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OZET

ALDOZ REDUKTAZ, a- AMILAZ, MONOAMIN OKSIDAZ VE
KSANTIN OKSIDAZ ENZIMLERININ iNHIBiSYONU

Bitkiler binlerce yildan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bugiin
saglik alaninda halk ilaglarinin yerini sentetik ilaglarin almasina karsin, diinyanin bir¢ok
yoresinde dogal ve bitkisel kaynakli ilaglarin kullanilisi hala yayginligini
siirdiirmektedir. Ancak bitkisel halk ilaglarinin bilimsel yonden arastirilarak olumlu ve
olumsuz etkilerinin saptanmasi halk sagligi bakimindan yararli olacaktir.

Calismamizda halk arasinda diabet, gut, kalp hastalifi ve beyin hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan c¢esitli bitkilerin ve ilag etken maddelerinin aldoz rediiktaz, o-
amilaz, ksantin oksidaz ve monoamin oksidaz aktivitesi lizerine etkileri arastirilmistir.
Bu amagla cesitli bitkilerden hazirlanacak sulu ve etil alkollii ekstrelerin enzim
aktiviteleri lizerine inhibitor etkileri belirlenmistir.

Elde edilen sonuclardan bitki ekstrelerinin aldoz rediiktaz, a-amilaz, monoamin oksidaz
ve ksantin oksidaz iizerine farkli inhibitor etkileri gosterdikleri saptandi.

viil



SUMMARY

INHIBITION OF ALDOSE REDUCTASE, a-AMYLASE, MONOAMINE
OXIDASE AND XANTHINE OXIDASE ENZYMES

Plants have been used for treatment of various diseases for thousand of years. Although
synthetic drugs take place of common drugs in medicinal area nowadays, in the most
parts of the world, the use of natural and plant sources drugs is still quite widespread.
Nevertheless, the scientific investigation of the positive and negative effects of the plant
drugs will be useful for public health.

In our work, the effect of drug active substances and various plant extracts known to be
used in the treatments of the diseases, as gout, heart disease, cerebral diseases: on aldose
reductase, a-amylase, monoamine oxidase, xanthine oxidase activities was investigated.
With this aim the inhibitor effect of active substances obtained from drug factories and
water and ethanol extracts made from various plants on enzyme activities were
analysed.

According to the results, it was determined that the plant extracts showed different

inhibitory effects on aldose reductase, a-amylase, monoamine oxidase and xanthine
oxidase.

X



1. GIRIS

Enzimler canli organizmalarda kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran ve hicbir yan iiriin
olusumuna firsat vermeden % 100’liik bir verim saglayan biyolojik katalizorlerdir.
Proteinlerin en biiyiik 6zellesmis grubunu teskil ederler. Katalitik aktiviteye sahip
riboniikleik asit molekiillerinin kii¢iik bir grubu hari¢ biitiin enzimler protein

yapisindadirlar.

Enzimler, dogal ortamlar1 disinda yeterli kosullar saglandiginda dis ortamlarda da
etkilerini  gosterebilirler ve bundan dolay1 pek c¢ok alanda enzimlerden
yararlanilabilmektedir. Bu nedenle enzimlerin yer aldiklar1 dokularin veya hiicrelerin
belirlenmesi, biyokimyasal reaksiyon iglevlerinin ortaya ¢ikarilmasi, etki
mekanizmalarinin ve kinetik 6zelliklerinin tiim ayrintilar1 ile incelenmesi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Aldoz rediiktaz, aldo-keto rediiktaz (AKR) enzim ailesine ait bir enzimdir. Aldoz
rediiktaz (AR) enziminin diyabetle iliskisi yapilan caligmalarla ortaya koyulmustur.
Diinyada 200 milyon insanin diyabetli oldugu ve 2025 yilina kadar bu saymin 350
milyon kisiye ¢ikacagi beklenmektedir. Diyabetin global salgini ve kismen diyabetik
katarakt ile diyabetik retinopati gibi géz mercegi komplikasyonlaria etkisi ciddi bir
sorundur. Siki glisemik kontrollerle, diyabetik komplikasyonlarin &nlenmesi
umulmaktadir. Boylece insanda, AR nin psikolojik fonksiyonlarinin ¢esitliliginin

hafiflemesinde hedeflerden biri de AR inhibisyonunu arastirmaktir.

Amilazlar hidrolaz sinifa dahil olan enzimlerdir. Mikroorganizmalarin, hayvanlarin ve
bitkilerin karbohidrat metabolizmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Alfa amilaz
inhibitorleri de aldoz rediiktaz inhibitorleri gibi seker hastaliginin tedavisinde

kullanilmaktadir.



Purin metabolizmasinin son basamaginda olusan iirik asitin olusumunda hipoksantin ve
ksantin oksidasyonunu ksantin oksidaz (XO) enzimi katalizler ve siiperoksit anyonlari
ile hidrojen peroksit iiretir. Bu aktif oksijen tiirleri ksantin oksidaz vasitasiyla iskemi
reperfiizyonla dokularda oksidatif hasarlara neden oldugu ileri siirtilmektedir.
Urikoziirik ilaglar iirik asitin idrara salgilamasini arttirir ya da ksantin oksidaz
inhibitorleri {irik asit biosentezinde terminal basamagi bloke ederek, iirik asit
konsantrasyonunu plazmada diisilirir. XO inhibitorleri genellikle gut hastaligi

tedavisinde kullanilir.

Ingiliz farmakoloji birliginin kurulmasindan yillar sonra monoamin oksidaz (MAO),
farmokologlarin  dikkatini ¢eken bir enzim olarak tanimistir. Ciinkii enzim
noradrenalin, adrenalin ve dopamin (ve sonra 5- hidroksitriptamin gibi) i¢cin dnemli
inaktivasyon yollarmi katalizler. Sonraki yillarda, depresif hastaliklarin tedavisinde
MAO inhibitorlerinin iyilestirici etkisinin oldugu saptanmistir. MAO enziminin devam
eden arastirmalarinda MAO-A ve MAO-B olmak {izere iki izoformu oldugu
belirlenmistir. Yapilan arastirmalarda MAO-B nin segici inhibitorlerinin Parkinson ve
Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde iyilestirici role sahip oldugu bulunmustur ve
ilerleyen gelismeler inhibitorlerin ciddi yan etkiler géstermeksizin antidepresan aktivite

gosterdigini belirlemistir.

Bitkilerin sentezlenen kimyasal maddelere gore yan etkilerinin daha az olmasi ve
maliyetlerinin diisiik olmasi, bitkilere ve bitki ekstrelerine olan ilgiyi giderek
artirmaktadir. Bu yiizden bitkilerden ve bitkisel kaynakli olan bircok bilesikten ¢esitli
hastaliklarin  tedavisinde yararlanilmaktadir. Ancak bu kullanimlarin  bilimsel
dayanagmin olup olmamadiginin arastirilmast da buna paralel olarak Onem
kazanmaktadir. Enzim inhibitorlerinin yukarida adi gecen hastaliklarin tedavisinde
kullanildig: bilindiginden, ¢alismamizda cesitli bitki ekstrelerinin aldoz rediiktaz, alfa
amilaz, ksantin oksidaz ve monoamin oksidaz enzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri

incelendi.



2.GENEL KISIMLAR

Sulu ¢ozeltilerde bazi reaksiyonlar ¢ok yavas meydana gelir, ya da enerji bakimindan
meydana gelmesi gerektigi halde, kendiliginden olusmaz. Reaksiyon ortamina bazi
maddeler ilave edilirse reaksiyon hizi artar. Bu gibi maddelere katalizor denir.
Organizmadaki metabolizma reaksiyonlarimin pek c¢ogunu hizlandiran ve protein

yapsinda olan biolojik katalizorlere ise enzim adi verilir.

Enzimler iki maddenin birbirleriyle reaksiyona girmesi i¢in gerekli aktivasyon enerjisini
minimum diizeye indirir ve biokimyasal reaksiyonlarin fizyolojik temperatiirde yani

organizmanin kosullarinda baslayabilmesini saglar.

Enzimatik olaylar tarih dncesi devirlerden beri insanlarin dikkatini ¢ekmistir :
a. Uziim suyundan sarap yapilmasi [iiziim suyundaki sekerin alkole déniismesidir,
bir fermantasyon olayidir (enzimatik olay)].
b. Siitten yogurt ve peynir yapimi [siitteki proteinlerin (kazein) bakteriler veya

renin tarafindan ¢oktiiriilmesi].

Enzimler giiniimiizde endiistride ozellikle besin teknelojisinde, ayrica tipta tani ve

tedavide kullanilmaktadir [1].

Enzimler sekerin yapisimi degistirir, yaglar1 ve nisastay1 pargalar, yeni besin maddeleri
olusturur ve atiklar1 atar. Aym1 zamanda yaslanmay1 geciktirir, bagisiklik sisteminin
direncini arttirir, hafizay1 giiclendirir, akcigerlerden karbon dioksiti temizlerler.
Enzimler, insan1 yasatmak icin silirekli olarak ugrasan 0zel yardimcilar gibi gorev
yaparlar. Sekil 2.1 de enzimlerin c¢esitli sekillerde reaksiyonlara girerek (iiriin

olusturmasi verilmistir.



Sekil 2.1. Enzimlerin ¢esitli sekillerde reaksiyonlara girerek iiriin olusturmasi [2].

2.1.LENZIMLERI SIFRELEYEN GENLER

Enzimler birer proteindir ve proteinlere has bir nitelik olan {i¢ boyutlu yap1 6zelliklerine
sahiptirler. Sekil 2.1.1. de ii¢ boyutlu enzim molekiiliiniin katlanmis polipeptid
zincirinin yapist verilmistir. Amino asitlerin 6zelliklerine ve dizilimlerine gore enzimin
etki edecegi reaksiyonlar ve hizlar1 belirlenmis olur. Biitlin proteinler, genler tarafindan
kodlanir. Genler sentezlemis olduklart enzimlere hangi gorevleri {istlenmeleri
gerektigini de bildirir, yani onlart sifrelerler. Enzimler, bu bilgiler dogrultusunda
reaksiyona sokacaklar1 molekiillere yonelirler. Genler, hem hiicre i¢indeki proteinleri

hem de enzim gorevi goren proteinleri kodlarlar [2].

Sekil 2.1.1. Ug boyutlu enzim molekiiliiniin katlanmis polipeptid zincirinin yapisi [2].



2.2.ENZIMIN SUBSTRATLA BiRLESMESI

Enzimin substratla birlestigi ve katalitik reaksiyonun meydana geldigi kisma aktif bolge

denir. Aktif bolge ikiye ayrilir:

a. Substrat baglayan kisim : Substratla baglanmay1 yapan bolge.

b. Katalizleyici kistim : Substratin {iriin veya {iriinlere donlismesini saglayan
kimyasal reaksiyonu kataliz eder (kofaktér veya kofaktor icermeyen enzimlerde
polipeptid zincirlerindeki bazi amino asitlerin 6zel bir sekilde gruplanmasiyla

meydana gelen bolge).

Baz1 enzimlerin katalitik aktivite gdstermeleri i¢in kofaktore gereksinmeleri vardir.
Enzimlerin aktif bolgelerinin substratla birlesmesine uygun konformasyonlar1 vardir.
Enzim-substrat birlesmesi i¢in kilit-anahtar modelinin var oldugu Fischer tarafindan
ileri stiriilmiistiir. Diger bir deyisle, kilit ve anahtar uyumu enzimle substrat arasinda da
bulunmaktadir. Enzimlerin substratla birlesmesini agiklamada, Koshland tarafindan ileri
striilen uyum olusturma modeli de vardir. Bu modelde enzim, konformasyon
degisikligine ugrayarak, enzimdeki belirli fonksiyonel gruplarin kataliz i¢in en uygun

konuma gelmesi saglanir. Sekil 2.2.1. de enzim substrat iligkisi verilmistir.

Enzim-substrat birlesmesinde ¢esitli baglarin rolii vardir. Enzimle substrat arasinda ¢ok
defa kovalan baglar meydana gelir. Bu baglar enzimin apo enzim kismu ile substrat
arasinda olur. Enzimin apoenzim kismi1 yani protein kisminda substrat ile bag meydana
getiren gruplar, amino asit zincirinde bulunan serbest —SH, -OH, -NH, gibi gruplardir.
Kofaktor icermeyen enzimlerde, bu gruplar substrati baglarlar, baska ddevli gruplar ise

substrati pargalarlar [1].
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Sekil 2.2.1. Enzim substrat iliskisi [2].

Enzimin aktif bolgesine yerlesen substrat, yerlestigi bolgenin {i¢  boyutlu

molekiiler yapisi ile tam bir uyum i¢indedir.

Son yapilan arastirmalar, tipki bir eldivenin ele giyildiginde elin sekline uyum
saglamas1 gibi, substrata uyum saglamak ic¢in enzimlerin ¢ok hafifce sekil

degistirebildiklerini gostermistir [3].

2.3.ENZIMLERIN YAPISI

Enzimlerin bazilar1 basit proteinlerdir, bunlarin katalitik etki gdsteren kismi polipeptid
zinciridir. Bazi enzimlerin katalitik etki gosterebilmeleri i¢in proteinden baska metal
iyonuna, organik bir bilesige, bazilarinin ise hem organik bir bilesige hem de metal

iyonuna ihtiyaci vardir. Bu iyon veya organik bilesige kofaktor denir.



Organik bilesik veya iyon; enzimin protein kismi ile oldukca siki birlesmis ve

ayrilmiyorsa prostetik grup, siki birlesmemis veya ayrisabiliyorsa koenzim adini alir.

Enzimlerin protein kismina apoenzim denir [1].

Apoenzim ile kofaktdriin olusturdugu yapiya holoenzim (enzim) denir.

Apoenzim + Kofaktér = Holoenzim (enzim)

Substrat: Enzimlerin etki ettikleri maddelere substrat ad1 verilir.

Kofaktor: Enzimin kataliz edecegi kimyasal reaksiyonu belirler.

Apoenzim: Enzimin etki edecegi substrati belirler [1].

2.4. ENZIMLERIN OZELLIiKLERIi

1.

Etki ettigi maddenin sonuna “az” eki getirilerek, ya da katalizledigi tepkimenin
cesidine gore adlandirilirlar. Ornek olarak kitine etki eden kitinaz enzimini

verebiliriz.

Enzimler reaksiyonlar1 baslatmazlar, baslamis reaksiyonlar1 hizlandirirlar.

Enzimler, hiicre i¢inde sentezlenirler; hiicre i¢i ve hiicre dig1 ortamlarda

calisirlar.

Enzimler etkilerini maddenin dis yiizeyinden baslatirlar; maddelerin yiizeyi ne

kadar genis olursa etkinlikleri o kadar hizli olur.

Enzimler genellikle substrata spesifik olup, her enzim belli bir reaksiyonu

katalizler.

Enzimler takim halinde calisirlar. Birinin son Triinii kendisinden sonraki

enzimin substrat1 olabilir.
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Yukaridaki reaksiyonlar dizisinde E; bozulursa iiriin olusmaz. Uriiniin olusabilmesi i¢in
ortama E; ilave edilmelidir.
7. Enzim tepkimeleri ¢ift yonli olup, molekiillerin parcalanmasini veya

birlesmesini saglarlar.

8. Denge noktast; yani, tepkimenin hangi yone gidecegi “termodinamik yasalarina”

gore belirlenir.

2.5.ENZIMLERIN AKTIiVITELERINiI ETKILEYEN FAKTORLER

Protein yapida olan enzimlerin aktivitelerini etkileyen bir¢cok faktor bulunur:

a. Enzim Konsantrasyonu
Ortamda yeterli miktarda substrat var ise; reaksiyonun hizi, enzim konsantrasyonu
ile dogru orantili olarak artar. Enzim miktarinin substrat konsantrasyonuna etkisi

Sekil 2.5.1. de verilmistir.

b. Substrat Konsantrasyonu

Ortamda yeterli miktarda enzim bulundugu durumda, substrat miktarini arttirmaya
devam ettigimiz takdirde bir miiddet sonra reaksiyonun hizi sabitlesir. Ciinkii,
ortamda bulunan enzimlerin timii substratlarla reaksiyona girmis olur [4]. Substrat

miktarinin reaksiyon hizina etkisi Sekil 2.5.2. de verilmistir.

4 Feskalvon Aeakalyan
Hix Enzm mikinn Hm 3 ubetrat
Enzm < arttirl rea
—--ammumnnss =e= rlkiimn -
8 uairat
adnirl e
milktan
Sinirh
- -
Sukstrat mikian Erdm mikimn
Sekil 2.5.1. Substrat miktarinin reaksiyon hizina etkisi [2]. Sekil 2.5.2. Enzim miktarinin

reaksiyon hizina etkisi [2].



c. Sicakhk

Enzim reaksiyonlar1 viicut sicakliginda hizlhidir. Sicakligin diismesi reaksiyonu
yavaglatir, ancak, enzimlerin yapisina etki etmez. Sicaklik yiikseldik¢e reaksiyonlar
hizlanir, sicakligin belli bir dereceden (45-55 °C) sonra artmasi, enzimlerin yapisini
bozacagindan reaksiyon durur. Sicakligin tepkime hizina etkisi Sekil 2.5.3. te

verilmistir.

&4 Tepkine Lo

40 50 8§60

Sekil 2.5.3. Sicakligin reaksiyon hizina etkisi [2]

d. Ortam pH’s1
Her enzimin en iyi ¢alistig1 bir pH aralig1 vardir. Bu aralik genellikle n6tr’e yakin
degerlerdir. Ancak asidik veya bazik ortamlarda ¢alisan enzimler de vardir. Ornegin

pepsin enziminin en iyi etki ettigi pH 1,2’dir.

e. Inhibitorler
Enzim reaksiyonlarini yavaslatan veya engelleyen maddelere inhibitorler denir.
Substratlara ¢ok benzeyen bu maddeler enzimlerle birleserek, enzimi etkisiz hale

getirirler.

f. Aktivatorler
Enzimatik reaksiyonlar1 hizlandiran maddelere “aktivatér” denir. Ozellikle mangan,

nikel, klor ve magnezyum iyonlar1 enzimlerin etkinligini artirir.

g. Zamanin etkisi
Bir enzim reaksiyonunun hizi belirli bir zamanda iiretilen {iriiniin miktar1 ile

belirlenmektedir.
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h. Reaksiyon iiriinleri

i. Cesitli iyonlarin konsantrasyonlari

j- Radyoaktivite

k. Isik ve diger fiziksel etmenler

2.6.ENZIM YETERSIZLiGINE BAGLI OLARAK ORTAYA CIKAN
METABOLIK BOZUKLUKLAR

Herhangi bir enzim dogustan gelen ve DNA yapisinda bir hataya bagl olan genetik bir
nedenle yapilamriyorsa, etki edecegi tepkime gerceklesemez. Enzim yetersizliginden
dolay1 anormallikler ortaya c¢ikar. Enzim hastaliklari, genellikle otozomal resesif

olduklarindan, en ¢ok akraba evliliklerinden dogan ¢ocuklarda goriilmektedir.
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2.7.ALDOZ REDUKTAZ

Aldoz rediiktaz (AR) aldo-keto rediiktaz (AKR) enzim ailesine ait bir enzim olmakla
birlikte Uluslararas1 Biokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUMBM) tarafindan

belirlenen enzim kod numarasi E.C.1.1.1.21 dir ve oksidorediiktazlar ana sinifina aittir.

Enzimin sistematik adi ise alditol: NADP oksidorediiktaz; alditol:NADP+1-
oksidorediiktaz; NADPH-aldopentoz rediiktaz; NADPH-aldoz rediiktazdir. Enzim
ALR2 ve poliol dehidrojenaz (NADP") olarakta adlandiriimaktadir.

AKR enzim ailesi alifatik ve aromatik aldehitler, monosakkaritler, steroidler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar ve isoflavonoidler gibi cesitli substratlarin indirgenmesini

katalizlerler ve ¢cogu detoksifikasyon mekanizmalari ile ilgilidirler.

2.7.1.Yapisi

Molekiil kiitlesi 36 kDa olan, 315 amino asidden olugsmus monomerik bir proteindir. AR
enziminin yapisi sekil 2.7.1.1. de verilmistir. X-Ray kristalografi ¢6ziimlemesi AR nin
iic boyutlu bir yapist oldugunu gostermistir. Inhibitérler enzimin aktif bolgesi ile
etkilesimdedir, ¢iinkii AR enziminin aktif bolgesi esnektir [3]. AR enziminin aktif

bolgesi sekil 2.7.1.2. de goriilmektedir.

Sekil 2.7.1.1 Aldoz rediiktaz enziminin yapisi (A ve B) [2].
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Sekil 2.7.1.2 Aldoz rediiktaz enziminin aktif bolgesi [5].

. Gorevleri

1. AR enzimi g¢esitli aldehit ve ketonlara benzer alkollerin NADPH’ a bagh

indirgenmesini katalizler. AR sitozolik bir enzimdir ve g6z lensinde, retinada,

bobrekte, adrenal bezde ve lireme organlarinda dagilmis olarak bulunur.

. Enzim poliol yolunun ilk basamagini yani glukozun sorbitole doniistimiinii
NADH’ a bagimli olarak katalizler. Bu yolu sorbitol dehidrogenaz tamamlar.

Baylece poliol yolu glukozun fruktoza doniisiimiiyle sonuglanir.

. Normoglisemik kosullar altinda fosforillenmis glukozun kiiglik pargalar1 poliol
yoluna girer. Ciinkii glukoz AR’nin substrati olarak tercih edilmez (K,,=100
mM, Kcal/ Ky=2,8X102 M"' min™). Cogunlugu heksokinazla fosforillenir.
Glukoz degisiminden kronik hiperglisemi sorumludur [6]. Bdylece poliol

yolunun 6nemi normoglisemik kosullar altinda oldukg¢a sinirlandirilmistir [7].

. AR enzimi steroidlerin, katekolaminlerin ve fosfolipitlerin katabolizmasinda
tireyen biojenik aldehitlerin indirgenmesini katalizler. AR bdylece birgok

dokuda bir ekstrahepatik detoksifikasyon enzimi olarak rol alir.

. Mekanizmanin heniiz anlasilamamasina ragmen AR hiicre biiylimesiyle ilgili
tiim sinyal anahtarlarinda etki gostermektedir ve bu etki spesifik sartlar altinda

artmaktadir [3].



NADPH Aldehit

[
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Galaktoz poliol yolu i¢in bir substrattir. Ama uygun keto seker tiretmez, ¢iinkii sorbitol
(poliol) dehidrogenaz galaktitol oksitlenmesini yapamaz [8,9]. Poliol yoluyla ilgili
diyabetik komplikasyonlarla iligkili hedef dokularda gbéze c¢arpici artis sorbitol
seviyesinin incelenmesiyle uyarilir [10,11]. Sekil 2.7.2.1. de AR reaksiyon mekanizmasi

goriilmektedir.

Alkol NADP+

[ ! [

E

E-NADPH E*-NADPH E*-NADPH-Aldehit E*-NADP - E-NADP" E

!

E*-NADP -Alkol

Sekil 2.7.2.1. AR reaksiyon mekanizmasi.

2.7.3.Metabolizmada ve Sinyallerde AR

Yapilan arastirmalar AR enziminin periferal sinir sisteminde, gozlerdeki
komplikasyonlarda ve diyabette metabolik dengesizlige katkida bulundugunu
gostermistir [12]. Genellikle ¢evrede kronik olarak yiikselen heksoz oranlar1 (6rnegin
diabetes mellitusta ve galaktozemide) AR ara patojenisine bagli kabul edilir. AR gen
expresyonu yaygindir. Gen expresyon tekniginin seri halinde analizleri i¢in insan doku

diizenlemeleri yapmak ¢ok sayida gen kopyasinin varliginin kanitidir.

2.7.4.Detoksifikasyondaki Rolii

AR bir osmolit gibi bobrek medullasinda sorbitoliin sentezinde biiyiik bir rol oynar. Bu
dagitim dokular arasinda etkisizdir, osmotik stres degisimli bir metabolik yolu isaret

eder.

Yaklasik 30 yil once yapilan in vitro c¢aligmalar muhtemel substratin HNE (4-

hidroksinonenal) oldugunu gostermistir [8,13]. AR glutatyon konjugasyonunda serbest

Y
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aldehiti indirgeyebilir [14,15]. Oksidatif stresin diger iriinleri (metilglioksal) ve 3-
deoksiglukozon [16], AR i¢in kusursuz substratlardir [17,18]. Bu calismalar aldoz

rediiktazin oksidatif bir savunma proteini gibi rol oynadigini isaret etmektedir.

AR akrolein gibi ¢evresel toksinlerin detoksifikasyonunda da yer almaktadir [19].

2.7.5. AR’ nin Neden Oldugu Hastaliklar

Galaktozemi hastalarinda, galaktozu metabolize edememe durumu goriiliir.
Galaktozemi bu metabolitik yolda gorevli 3 enzimden herhangi birinin kalitimla gegen
noksanliginda husule gelebilir. Bu enzimler galaktokinaz, galaktoz-1-fosfat uridilil
transferaz ve uridin difosfogalaktoz-4-epimerazdir. Bununla birlikte galaktoz-1-fosfat
uridilil transferaz eksikligi en iyi bilinendir. Kanda konsantrasyonu artan galaktoz
gozde, aldoz rediiktaz tarafindan kendisine uyan poliol (galaktitol)’e indirgenir. Bu
madde birikerek gbézde katarakt meydana gelir. Eger bu durum bir uridil transferaz
noksanligina bagl ise genel durum daha ciddidir. Ciinkii galaktoz-1-fosfat dokularda
birikir ve karacigerin inorganik fosfatini tiiketir. En sonunda karaciger yetmezligi ve

mental yikim husule gelir [20].

Hiperglisemide poliol yolunun aktivitesi, bilhassa NADPH’1n azalmasi ve metabolik
homeostasisin azalmasina, insiiline bagimli olmayan glukoz artis1 olan dokularda
sorbitoliin birikmesine yol acar. Clinkii sorbitol hiicre membranindan kolay gegemez ve

bunu izleyen fruktozun doniisiimii yavastir, sorbitol doku i¢inde azalir [20].

2.7.6.Aldoz Rediiktaz inhibitorleri

AR inhibitdrlerinin (ARI) retinopati, néropati, nefropati ve katarakt olusumunu énleyici
etkileri oldugu gosterilmistir [21].

Tedavide kullanilan baslica ARI’lerinin formiilleri Sekil 2.7.6.1. de goriilmektedir.
Sorbinil, kapsamli bir ARI calismasinda yiiksek hassasiyete neden olmustur. Tolrestat,
zopolrestat, zenorestat ve ponalrestat gibi AR inhibitorleri de yukarida belirttigimiz

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
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AR inhibitorleri:

1. AR ve poliol yolu diyabetik komplikasyonlara neden olarak diger yollarla

sinerjik rol oynayabilir.

2. Enzim post-translasyonal modifikasyonla kismen iligkilidir.

3. ARI’nin segiciligi ve spesifikligi.
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Sekil 2.7.6.1. Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Alrestatin, Tolrestat, Zenarestat, Zopolrestat,
Epalrestat, NZ-314, Sorbinil, Fidarestat, AS-320.
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Degisen farkli formlarin inhibitérlere duyarlii@i ve kinetikleri sekil 2.7.6.2. de

gosterilmektedir:

Gluk Aldoz rediiktaz Sorbitol Dehidrojenaz Erukt
ukoz 7T> Sorbitol /\ > ruktoz

NADPHH H NADP" NAD' NADHE H'

Sekil 2.7.6.2. Poliol yolunun sematik diyagrami. Sorbitol dehidrojenaz ve aldoz rediiktaz
enzimleri vasitasiyla glukozun fruktoza dontistimii.

2.7.7.Gelecekteki Calismalar

Diinyada 200 milyon insanin diyabetli oldugu ve 2025 yilina kadar bu saymin 350
milyon kisiye ¢ikacagi beklenmektedir. Diyabetin global salgini ve kismen diyabetik
katarakt ile diyabetik retinopati gibi géz mercegi komplikasyonlarina etkisi ciddi bir
sorundur. Sik1 glisemik kontrollerle, diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesi umulmakta
olup, diyabetin Onlenmesi ile ilgili hedeflerden biri de AR inhibisyonunun

arastirilmasidir [22].
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2.8.ALFA AMILAZ

Uluslararas1 Biokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUMBM) tarafindan belirlenen

enzim kod numarasi1 E.C.3.2.1.1 dir.
Enzimin sistematik adi ise 1,4- a-D-glukan glukanohidrolazdir [23].
Amilazlar, hidrolaz smifina ait enzimlerdir, mikroorganizmalarin, hayvanlarin ve

bitkilerin karbohidrat metabolizmasinda 6énemli bir rol oynarlar [24]. Sekil 2.8.1. de alfa

amilazin yapisi verilmistir.

Sekil 2.8.1. Alfa amilaz yapisi [25].

2.8.1. Alfa Amilaz inhibitorleri

Son yillarda, bitkilerde bulunan biyolojik aktif bilesenler ile hastaliklarin dnlenmesi ya
da tedavisi ile ilgili calismalar yogunlagsmistir. Sentetik antioksidanlarin yan etkileri
bulunmasi nedeni ile ateroskleroz, kanser ve diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde dogal

antioksidan talebi artmistir [26].

Flavonoidler, sebze, meyva ve bitkisel kaynakli dogal ilaglarda bulunurlar. Sebzeler,
bitkiler, bitkisel ilaglar ve meyvalar diyabet, kanser ve kalp rahatsizliklar1 tedavisi igin
kullanilirlar. Alfa amilaz aktivitesi {lizerine ilaglar, yiyecek ve icecekler etki ederek

kandaki glukoz seviyesini degistirebilir [27].


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/66/Salivary_alpha-amylase_1SMD.png�
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2.8.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus degisik etiyolojilere bagli olan ve degisik komplikasyonlara yol agan,
hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidinemi ile karakterize edilen karmasik bir
metabolizma bozuklugudur. Diyabette karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasindaki

anormallikler hedef dokulara yetersiz insiilinin salinimindan kaynaklanmaktadir [28].

Diabetes mellitus, siklikla yalnizca diyabet olarak adlandirilan, genellikle kalitimsal ve
cevresel etkenlerin birlesimi ile olusan ve kan glukoz seviyesinin asir1 derecede
yiikselmesiyle (hiperglisemi) sonuglanan metabolik bir bozukluktur [29]. Viicutta kan
sekerinin diizenlenmesi pek c¢ok sayida kimyasal madde ve hormonun karmasik
etkilesimi sonucunda saglanir [30]. Hiicre, enerjisinin biiylik bir kesimini glukozdan
karsilar. Glukoz hiicreye degisik yollarla alinmaktadir. Glukozun hiicreye girmesinde en
onemli etmen, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonudur. Insiilin
hormonu, graniil halinde hiicrede depo edilir. Kanda belirli diizeyde olan insiilin, kan
sekerinin yiikselmesiyle artarak, glukozun hiicre icine girmesini saglar. Normal bir
kiside kan sekeri uzun siire yiiksek kalabilir, ancak higbir zaman 140 mg/dL {istiine

¢ikmaz [31].

Pankreastan salgilanan, kan sekerinin kullanilmasini1 diizenleyen insiilin hormonunun
yetersizliginde diabetes mellitus (sekerli diyabet) ortaya cikar. Cocuklarda daha sik
goriilen tip (TIP 1 DIYABET), jiivenil tip diyabet olarak da tanimlanmaktadir ve esas
patoloji insiilin azhigidir. Insiilin yetersizliginden daha ziyade, hiicrelerde glukozun aktif
alimida hiicre zarindaki alict (reseptdr) yetersizligi olan tip (TIP 2 DIYABET),
eriskinlerde daha ¢ok goriilen tiptir.

Diyabet olusumuna etki eden faktorler:
e Gebelik ve sik dogumlar,
e Enfeksiyonlar,
e Uzun siire kortikosteroid, diiiretik, dogum kontrol hap1 kullanilmast,
e Fiziksel ve psikolojik travmalar,
¢ Yasanti, yas, meslek,

e Obezite (sismanlik),
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Kalitim,

Baz1 6zel doku antijenlerini tagima sayilabilir.

2.8.3. Diabetes Mellitus’ta Klinik Bulgular

- Polifaji (cok yemek yemek),

- Polidipsi (¢ok su icmek),
- Poliiiri (¢ok idrara ¢ikmak),

- Kilo kayb1 (¢ok yemege karsin), kuvvet azalmasi,

- Ag1z kurulugu,

- Bulanik gérme,

- Deri infeksiyonu ve kasinti, yara iyilesmesinde gecikme,

- Bas agrisi, halsizlik,

- Erkeklerde iktidarsizlik (impotans) goriiliir.

2.8.4.Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Diabetes mellitusun Komplikasyonlari:

g ®

2 o

= o0 = e

I
.

Qo o
.

Infeksiyonlar,

Damar bozukluklar1 (vaskiiler sorunlar),

Kangrenler (6zellikle ayak parmak uglarinda),

Retinopati (goz dibinde 6zellikle damarsal sorunlara bagli olmak iizere),
Nefropati (vaskiiler sorunlarin sonucu olarak),

Noropati, sinir sistemi bozukluklari,

Urogenital sistem bozukluklari,

Diyabetik ketoasidoz,

Koma (hiperglisemi, ketoasidoz),

Hipoglisemi komast.
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2.8.5.Diyabet Tedavisi

Diyabetin tedavisi i¢in bir yaklasim, yemek sonrasi olusan hipergliseminin
azaltilmasidir. Sindirim sisteminde karbohidrat hidroliz enzimleri olan alfa amilaz ve
alfa glikozidazin inhibisyonu yoluyla glukozun absorbsiyonunun yavaglatilmasiyla bu
durum saglanabilir. Bu enzimlerin inhibitorleri karbohidrat sindirimini geciktirir ve
karbohidrat sindirim zamanini uzatir. Bu durum glukoz absorbsiyonunun oraninda
azalmaya neden olur. Sonucta, yemek sonrasi plazma glukoz diizeyinin yiikselmesi
onlenir [32]. Klinikte kullanilan akarboz, miglitol ve vogliboz bu inhibitorlere 6rnektir

[33].

2.8.6. Antidiyabetik Etkili Bitkisel Droglar

Bitkiler binlerce yildan beri tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili en eski
bilgiler Halep’ in giineyinde Elba yakininda bulunan kraliyet arsivindeki ¢ivi yazisinda
yazilmis olan tabletlerdir. Bu tabletlere gore bitkiler en az 5000 yildan beri tedavi
alaninda kullanilmaktadir [34].

Anadolu tibbi bitkileri ile ilgili bilgilerin temeli Hititler donemine kadar dayanmaktadir.
Bu donemde Anadolu’da bazi tibbi bitkilerin yetistigi, hashas, kitre, mazi ve safran gibi
bazi droglarin dig satiminin yapildig1 bilinmektedir. Bitkisel kokenli droglar ¢ok eski
devirlerden beri hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla beraber etkili bilesikleri ve etki
mekanizmalar1 hakkindaki bilgiler ancak 19. yiizyil ortalarindan itibaren yaklagik yiiz

seneden beri bilinnektedir [34].

Bugiin saglik alaninda, genellikle halk ilaglarinin yerini sentetik ilaglarin almasina
karsin, diinyanin bir¢ok yoresinde dogal ve bitkisel kaynakli ilaglarin kullanilis1 hala
yayginhigini siirdirmektedir. Cok zengin bir bitki Ortlisiine sahip olan Anadolu’da
ozellikle kirsal kesimde geleneksel halk ilaglar1 yapiminda ve bazi hastaliklarin
tedavisinde bir¢ok bitkinin kullanildigr bilinmektedir [35]. Ancak bitkisel halk
ilaglarinin bilimsel yonden arastirilarak olumlu veya olumsuz etklerinin saptanmasi,

halk saglig1 bakimindan yararli olacaktir.

Diabetes mellitus’un tedavisinde bitkisel kaynakli geleneksel ilaglarin ¢ok eski

caglardan beri kullanildig1 bilinmektedir. Giiniimiizde de diinyada Anacarduium
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occidentale, Eucalptus globulus, Aloe vera [36] ve Allium [37] tlrleri yaygin olarak
kullanilan bitkiler arasindadir. Urtica dioica, Taraxacum officinale gibi bitkilerin

geleneksel halk ilaci olarak Avrupa ve ABD ’de kullanildig1 bilinmektedir [38].

Son yillarda halk arasinda bu hastaligin tedavisinde tibbi bitkilerin kullanimlarinin
artmast nedeni ile kullanilan bu bitki ekstrelerinin antidiyabetik etkilerinin olup
olmadig1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Hipoglisemik aktivite saptanan
bitkilerden kimyasal yapilar1 farkli aktif maddeler izole edilmistir. Bu aktif maddelerin
polisakkarid [39], polipeptid [40], glikoprotein [41], flavonoid [42], steroid [43],
terpenoid [44] veya alkoloid [45] yapisinda oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde de halk arasinda Uritica diocia (Isirgan), Myrtus communis (Mersin), Rumex
patientia (Labada), Sorbus domestica (Uvez), Juglans regia (Ceviz), Rubus caesius

(Bogiirtlen), Rosa canina (Kusburnu) diabetes mellitus’a kars1 kullanilmaktadir [46].

Bitkiler diyabet tedavisinde &nemli bir rol oynamaya devam etmektedir. Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde pek ¢ok insan sinirli kaynaga sahiptir ve modern tedavi
imkanlarina sahip degildirler. Bu artan talep ile gelismemis {ilkelerde diyabet

tedavisinde alternatif yaklagimlar kullanilmaktadir [47].



23

2.9. KSANTIN OKSIiDAZ

Uluslararas1 Biokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUMBM) tarafindan belirlenen

enzim kod numarasi E.C.1.2.3.2 dir.

Enzimin sistematik adi ise ksantin: oksijen oksidorediiktaz [48], hipoksantin oksidaz,

hipoksantin-ksantin oksidaz, hipoksantin : oksijen oksidorediiktazdir.

Bu enzimler substrat olarak aldehitleri, pterin, pirimidin ve purin gibi bilesiklerin

hidroksilasyonunu katalizlerler [49].

2.9.1.Ksantin Oksidaz Yapisi

Enzimin aktif formu 290 kDa molekiiler agirlikli olup homodimer bir yapidadir.
Monomerlerin her biri reaksiyonlar1 farkli sekilde kataliz eder. Her altbirim bir
molibdopterin kofaktdr, 2 spektroskopik bagimsiz (2Fe-2) merkez ve bir FAD kofaktor
icerir. Ksantin oksidazin ii¢ boyutlu yapist Sekil 2.9.1.1 de gosterilmistir.

Memelilerde ksantin oksidorediiktazlar {irik asit olusumunda son iki basamagi

katalizlerler [49].
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Sekil 2.9.1.1. Ksantin oksidazin ii¢ boyutlu yapisi [50].

2.9.2.Piirin ve Primidin Niikleotidlerinin Yikilimi

Piirin niikleotidleri baslica karacigerde yikilirlar. Insanlarda piirinlerin son yikim iiriinii
tirik asittir. Piirin niikleozid fosforilaz iirlinleri olan guanin ve hipoksantin, sirasiyla
guanaz ve ksantin oksidaz enzimleri tarafindan katalize edilen reaksiyonlarla ksantin
tizerinden {irik asit olusur (Sekil 2.9.2.1). Ksantin oksidaz, karaciger, ince bagirsaklar ve
bobrekte cok aktifdir. Bagirsak florasinda yer alan bakteriler, besinlerdeki niikleik
asitlerden bir miktar tirik asit iiretirler. Emilen bu iirik asitin (ekzojen kaynakli), idrar

iirik asitine fazla bir katkis1 yoktur. Idrardaki iirik asit endojen kaynaklidir.

Memelilerde, tirik asit tirikaz denilen bir enzim tarafindan suda ¢oziinen allantoine
hidroliz edilir (Sekil 2.9.2.2.). Kurbagagiller, kuslar ve siirlingenlerde iirikaz aktivitesi
yoktur. Bu hayvanlar, gerek pilirin metabolizmasinin gerekse azot (protein)
metabolizmasimin son {riinli olarak iirik asit ve guanin atilimi yaparlar. [Guanin
kelimesi, deniz kuslar1 tarafindan bir¢ok kiy1 kayalarina birakilan beyaz bir kristalimsi

madde olan guano’ dan (huano=giibre) tliredigi ileri siiriilmektedir] [51].
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Sekil 2.9.2.2 Bazi organizmalarda iirik asitin oksidasyonu.

2.9.3.Gut Hastahg

Gut diinyada yaygin olan bir hastaliktir. Hiperiirisemi gut hastaligi ile iliskilidir. Deniz
iriinlerinin cesitli tipleri, baklagillere ait tohumlar, etler (6zellikle organ etleri), niikleik
asitlerce zengin yiyeceklerin diyetle alimiginin fazla oldugu durumlarda {irik asit
miktarinda artig goriiliir. Purin metabolizmasinin son basamagi boyunca, hipoksantin ve
ksantinin iirik asite oksidasyonunu, ksantin oksidaz katalizler. Ksantin oksidaz
inhibitorleri {irik asit biosentezinde son basamagi bloke ederek, iirik asit
konsantrasyonunu plazmada diisiiriir ve genellikle gut hastalig1 tedavisinde kullanilir.
Allopurinol klinikte gutun tedavisinde kullanilan ksantin oksidaz inhibitoriidiir. Ama bu
ilacin hepatitte ve noropatide alerjik reaksiyonlarin olusmasi nedeni ile bu ilagtan
kacinilmas1 lazimdir. Bu nedenle yan etkisi az olan yeni ilag ve alternatiflerin

arastirilmasina baslanmigtir [52].

"Krallarin hastaligi ve hastaliklarin krali" olarak bilinen gut hastaliginin, Hipokrat

zamanindan beri bir c¢ok arastirmaya konu oldugu ve sayisiz kisiyi etkiledigi

bilinmektedir [53].
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Gut bazi eklemlerde agri1, duyarlilik, kizariklik, sislik ve 1s1 artigi ile ani olarak gelisen,
siddetli ataklarla seyreden bir hastaliktir. Genellikle her seferinde bir eklemi etkiler ve
bu eklem ¢ogunlukla ayak basparmak eklemi olmaktadir. Diz, dirsek ve el bilegi gibi
diger eklemler de etkilenebilir. Ataklar ¢ok hizli olarak gelisir ve ilk atak genellikle
gece olur. Tim romatizma tiirleri iginde en agrili olamidir. Ataklar su nedenlerle

gelisebilir:

e Cok siki diyet ve aclik

e (Cok fazla alkol alim1

e Bazi yiyeceklerin fazla yenmesi

e Operasyon gecirme (dis ¢gekimi gibi basit bir girisim bile neden olabilir.)

e Ani, siddetli bir hastalik gegirme

e Asirt yorgunluk ve herhangi bir nedenle asir1 derecede endiselenme

e Eklem travmasi, yaralanma

e Kemoterapi uygulanmasi

e Diiiretik ilaglarin alinmasi (Diiiretikler tansiyon yiiksekliginde kullanilan,

viicuttan s1vi atilimini saglayan ilaglardir) [53].

2.9.3.1.Gut hastaliginin nedeni nedir?

Gut hastalig1, viicudumuzdaki iirik asit fazlahigindan olusur. Urik asit saglikli kisilerin
kaninda da ¢esitli kimyasal islemler sonucunda bir yikim {iriinii olarak bulunur. Ancak
tirik asitin fazlaliligi ya {rik asitin yapim fazlaligindan, ya bobreklerden atiminin az
olmasindan ya da viicutta {irik asit haline doniisen piirinlerin baz1 yiyeceklerle fazla
miktarda alimmasindan kaynaklanir. Kirmizi et, deniz {iriinleri ve bakliyat piirin
acisindan zengindir. Alkollii icecekler de iirik asit seviyesini belirgin olarak arttirir. Gut
hastaligmin fazla yeme ve igme nedeniyle ortaya c¢iktigi gorilisii dogru olmamakla
birlikte, bazi1 yiyeceklerin fazla yenmesinin ya da ¢ok kilo alinmasiin gut hastalarinda

ataklar1 daha ¢ok ortaya ¢ikardigi bilinmektedir [53].


http://www.saglikkutuphanesi.com/hastaliklar/Romatizma.htm
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Viicutta iirik asitin gec¢irdigi kimyasal islemlere ait sorun ailelerde kalitsal olarak
gecebilir ya da baska bir hastaligin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu sorun,
kisiye anne-babasindan ya da biiylikanne-dedelerinden gegis yapar. Ancak g¢evresel

faktorler de rol oynayabilir. Ayrica ailenin her bireyinde gut ataklar1 goriilmez.

Zamanla, kanda iirik asit fazlalig1 eklemler etrafinda birikimlere yol agar. Sonugta, tlirik
asit eklemler i¢inde dikis ignesine benzer kristaller olusturur ki bu durum gut ataklarina
neden olur. Bu kristaller sadece eklem iginde olusmaz. Urik asit ayn1 zamanda cilt
altinda, kulak memesinde tofiis olarak ve idrar yollarinda bdbrek taslari olarak

karsimiza ¢ikabilir. Tofiis kiiciik, beyaz bir sivilceye benzer (Sekil 2.9.3.1.1.) [53].

IR

¢(2

N\

Sekil 2.9.3.1.1. Gut hastalig1.

2.9.4.Gut Hastaliginin Tedavi Yollar:

Tedavi esas olarak ilag tedavisi ve diyet aligkanhigindaki degisiklikler olarak
siiflandirilabilir. Hedef agrinin azaltilmasi, akut atakta iltihap siiresinin kisaltilmasi,

tekrarlayan ataklardan korunma ve eklem hasarindan korunma olarak sdylenebilir.
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2.9.4.1.1la¢ Tedavisi
Gutta kullanilan ilag tedavisini, bireye gore ve ayni bireyde hastaligin seyrine gore
degistirmek gerekebilir. Hiperiirisemik bireylerde baska bir problem bulunmadigi

takdirde ilag tedavisine gerek yoktur. ilag tedavisi su durumlarda kullamilir:

1. Akut ataklardaki agr1 ve sismeden korunmak i¢in (burada genellikle nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, kolsisin, kortikosteroidler, ve / veya adrenokortikotropik
hormon (ACTH) kullanilir).

2. Tekrarlayan ataklardan korunmak ig¢in (burada kolsisin, probenesid,
stilfinpirazon ve allopurinol kullanilir).

3. Tofts tedavisi veya tofiisten korunmak i¢in (burada probenesid, siilfinpirazon ve
allopurinol kullanilir).

4. Bobreklerde iirat tagi olusumunu engellemek igin (allopurinol kullanilir) [53].

2.9.5.Ksantin Oksidaz Inhibisyonu

Urikoziirik ilaglar {irik asitin idrara salgilanmasini artirir ya da XO inhibitorleri iirik asit
biosentezinde son basamagi bloke eder, lirik asit konsantrasyonunu plazmada disiiriir

ve genellikle gut hastaliginin tedavisinde kullanilir [52].

Allopurinol gibi bazi purin analoglari alloksantin iizerinden tirik asit sentezini inhibe
etmek suretiyle antiurikojenik etki gostermektedirler. Ayrica allopurinolun iskemi
reperfiizyon vasitasiyla olusan oksidatif hasarlar1 baskiladigi bulunmustur. Eklemlerde

iratin birikmesini engelleyerek gut tedavisi i¢in kullanilmaktadir.

Akut gut krizlerinde kullanilan ve agriy1 kesmek suretiyle tesirli olan droglarin basinda
kolsisin gelmektedir. Arophan toksik oldugu i¢in kullanilmaz. Salisilatlar ve aspirin ise
ufak dozlarda iirik asit seviyesini yiikselttigi i¢in verilmez. Diger aneljeziklerden fenil
butazon, oksifen butazon, indometazin, mefenamik asit ve flufenamik asit gibi ajanlar

gut tedavisinde kullanilmaktadir [54].

Organ nakillerinde de ksantin oksidazin inhibisyonu Onemli bir stratejidir. Nakil

boyunca organi korumak, iskemi-reperfiizyon hasarin1t minimuma indirecektir.



30

Ksantin oksidaz inhibisyonu, hepatit ve beyin tiimorii tedavilerinde de tedavi yontemi
olarak ileri siirlilmektedir. Ciinkii hepatitte hepatotoksitenin yan1 sira beyin

tiimorlerinde de ksantin oksidazin arttig1 bulunmustur [52].

Sonug olarak allopurinol gibi ksantin oksidaz inhibitorlerinin istenmeyen yan etkiler
olusturmasit nedeniyle, yeni ksantin oksidaz inhibitérii varhigi bitkilerde
arastirilmaktadir [55]. Bu iirlinlerin potansiyel kaynaginin bitkilerden saglanabilecegine
dair literatiirlerde calismalar bulunmaktadir. Bitkilerde bulunan flavonoidlerin bir
kisminin antiinflamatuar etkiye sahip oldugu yapilan arastirmalarla belirlenmistir. Bir
ksantin oksidaz sisteminde, siliperoksit iiretiminde bazi flavonoidlerin sitokrom C

indirgenmesinde yer aldig1 belirlenmistir [56].
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2.10.MONOAMIN OKSIDAZ

Uluslararas1 Biokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUMBM) tarafindan belirlenen
enzim kod numarasi1 E.C. 1.4.3.4 diir [57].

Monoamin oksidaz (MAO), MAO A (Sekil 2.10.1) ve MAO B (Sekil 2.10.2) olmak
tizere iki tipi bulunan mitokondriyel bir enzimdir. Viicutta baslica;
e Noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir uglarinda,

e Karaciger, akcigerler ve bagirsak ceperinde yogun olarak bulunur.

Sinir uglarindaki MAO enzimi, aymi yerdeki noromediyatdr vezikiillerinden
sitoplazmaya sizan veya saliverici ilaglar tarafindan agiga cikarilan néromediyator
molekiillerinin bir kismini sitoplazmadan gecerken oksidatif dezaminasyonla inaktive
eder; bu inaktivasyondan kurtulan molekiiller sitoplazma membranini gecip sinaps
araligina erigebilirler. Enzim, geri-alim (re-uptake) sonucu sinaps araligindan
sitoplazmaya giren ndromediyatér molekiillerini de yikar ve vezikiillere girebilen

miktarlarini azaltir [58].

Viicutta amino asitlerden ayr1 olarak 6nemli islevlere sahip aminler vardir : Dopamin,
triptamin, adrenalin, tiramin, bunlardan yalnizca birkagidir ve serotonin, adrenalin,
noradrenalin, dopamin gibi bir¢ogu beyinde sinir iletici olarak gdrev yapar. MAO ise

bunlar1 oksidatif dezaminasyona ugratarak etki gostermelerini onler [1].

Sekil 2.10.1.MAO A [50].
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Sekil 2.10.2. MAO B [50].

2.10.1.Monoamin Oksidaz Enzim Inhibitorleri

Monoamin oksidaz inhibitorleri, beyinde noradrenalin, dopamin, serotonin ve adrenalin
diizeyini yiikseltirler ve bu néromediyatorlerin etkinligini arttirirlar. 5- Hidroksitriptofan
(5-HTF) ve L-DOPA gibi monoamin onciilleri, disaridan verildiklerinde, beyinde
kendilerine uyan monoaminlerin (5-HTF’den olusan serotonin ile L-DOPA’ dan olusan
dopamin ve noradrenalin’in) diizeyini normal durumda pek yiikseltmedikleri halde,
MAO inhibitorleri ile birlikte verildiklerinde beyinde amin diizeyini fazla arttirirlar. Bu
ilaglarin antidepresan etkilerinin beyinde hangi aminin diizeyinin artmasima bagh
oldugu kesinlikle bilinemez. Ancak bu konunun baslangicinda belirtilen varsayimlara
gore s0z konusu etkinin olusumunda noradrenalin ve/veya serotonin birikmesinin 6n

planda rol oynamasi olasiligi vardir [58].

ve monoamin oksidaz B (MAO B) adi verilmistir. Bu iki tipin ¢esitli substratlar
tizerindeki etkinlikleri, belirli bazi inhibitorlere karsi duyarliliklar1 ve yerlesimleri
farklidir. Insanda MAO A substrat olarak, serotonin ve noradrenaline daha fazla afinite
gosterir ; bunlar1 hizli bir sekilde parcalar ve moklobemid ve klorjilin tarafindan selektif
bir sekilde inhibe edilir. MAO B ise daha cok, feniletilamin ve benzilamin gibi polar

olmayan (yani aromatik halkasinda hidroksil olmayan) aromatik aminleri yikar ; MAO
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B selejilin tarafindan selektif bir sekilde inhibe edilir. Dopamin ve tiramin i MAO A
da, MAO B ye yaklasik ayn1 hizda yikar [58].

2.10.2.Monoamin Oksidaz Enzim Inhibitorlerinin Siniflandirilmasi

Antidepresan olarak kullanilan MAO inhibitorleri iki gruba ayrilirlar:

2.10.2.1.Selektif MAO A Inhibitérleri

Halen bu gruptan kullanilan yalnizca moklobemid’dir. Bir benzamid tiirevidir. Enzimi
geri-doniisiimlii (reversibl) bir sekilde bloke eder. Inhibitor etkisi kisa siirer ve giinde 2-
3 kez verilmesi gerekir. Agizdan alindiginda, hemen hemen hepsi absorbe edilir. Ancak
bagirsak mukozasi ve karacigerde 6nemli dlgiide ilk gecis eliminasyonuna ugradigi igin
sistemik biyoyararlanimi tek doz verilisi halinde % 45-60 ve yinelenerek verilisinde
%85 tir. Karacigerde hizli bir sekilde yikilarak elimine edilir. Eliminasyon yarilanma
Omrii 2 saat kadardir ; karaciger hastaliklarinda uzar. Bazi metabolitleri de MAO’yu
inhibe eder. MAO A’y1 MAO B’ye gore yaklasik 10 kez daha gii¢lii bir sekilde inhibe
eder ; bu oran in vitro testlerde ¢cok daha yiiksektir [58].

2.10.2.2.Selektif-olmayan geri-doniisiimsiiz MAO A Inhibitérleri

MAO ’nun hem A ve hem de B tipini geri-doniisiimsiiz bir sekilde bloke ederler.
MAO’yu inhibe etmelerine bagl istenmeyen ilag etkilesmelerinden bagka, diger bircok
enzimi inhibe ettiklerinden, daha birgok ilacin metabolizmasin1 yavaslatip onlarin

etkinligini toksisite diizeyine ¢ikarabilirler.

2.10.3.Farmakolojik Etkileri

2.10.3.1.Akut Zehirlenme

Baslica Dbelirtileri  ajitasyon, haliisinasyonlar, hiperrefleksi ve ileri dénemde
konviilsiyonlardir. Ilacin tiiriine gére hipertansiyon ve hipotansiyon gelisir. Antidot
olarak kullanilabilecek barbitiiratlar ve vazokonstriktor ilaclarla etkilestikleri igin

zehirlenmenin tedavisi giicliik gosterir [58].



34

2.10.3.2.Yan Etkileri

En ciddi yan etkileri, 6zellikle hidrazin tiirevlerinin yalin toksik etkisi sonucu ortaya
cikan hepatittir. Bu nedenle hidrazin tiirevi MAO inhibitérlerinin tedavide kullaniimasi
tavsiye edilmez. Bu ilaglarin hepsi asir1 eksitasyon sonucu tremorlar, uykusuzluk,
ajitasyon, hipomanik davranis ve hiperhidroz olusturlar. Yorgunluk ve kesiklik
duyumsanmasina neden olabilirler. Agiz kurulugu, gérme bulaniklig1 yapabilirler ve
ejakiilasyonu ortadan kaldirabilirler. Hidrazin tlirevleri piridoksin yetersizligi sonucu
periferik noropati olustururlar. Deney hayvanlarina gebelik sirasinda MAO inhibitorii
verilmesi beyinde serotonerjik sistemin gelismesini bozar. Bu nedenle s6z konusu

ilaclar, hamilelere verilmemelidir [58].

2.10.4.Parkinson Hastahigi

Hastalik ilk kez 1817 de Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan tanimlanmis ve

Parkinson hastalig1 “sallayici fel¢” olarak isimlendirilmistir [59].

Parkinson hastalig1 beyinde nigrostriatal dopaminerjik yolagin ndéronlarinin sayica
azalmasina bagli olarak bazal gangliyonlardaki (6zellikle corpus stratum’daki)
noromediyatér dopaminin fazla azalmasi sonucu gelisen bir nérolojik hastaliktir.
Gorece sik goriilen bir hastaliktir : Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.) istatistiklerine
gore yillik yeni olgu sayisi 100.000 kiside yaklasik 20 ’dir. Asagidaki dort belirti ile

kendini gosterir :

o Istege gore hareket yapma olanaksizlig1 veya hareketlere baslamada zorluk,

hareketlerde yavaslama (bradikinezi), maske yiiz (bradimimi),

e (Cizgili kaslarda rijidite,

e Istirihat halinde olusan karakteristik tremor (genellikle 4-6 Hertz frekansinda ve

"hap yuvarlama" bi¢giminde,

e Postiiral instabilite, donakalim (akinezi) ve ylirime bozuklugu (6ne egik,

ayaklar stirtiyerek ve kollar1 sallamadan yiiriime).
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Genellikle orta ve ileri yaslarda belirir; olgularin ekserisinde etiyoloji belli degildir
(idiyopatik). Bazi maddelerle zehirlenmelerden (karbon monoksid, manganez, civa,
siyaniir, metanol, etanol gibi) sonra ndroleptik ilaglarla uzun siiren tedavi sirasinda
Parkinson hastaligina ¢ok benzeyen bir sendrom (sekonder parkinsonizm) ortaya
cikabilir. Hastaligin ¢izgili kas tonus ve hareketlerinin kontroliiniin bozulmasi ile ilgili
yukaridaki temel belirtilerinden baska demans, depresyon, iyi tarif edilemeyen agr1 gibi
duyusal bozukluklar, otonomik disfonksiyon, sik idrara gitme, kabizlik ve sebore gibi

belirtileri de bulunabilir.

Primer Parkinson hastaliginin idiyopatik (klasik) seklinden baska seyrek goriilen ailesel
formlar1 da vardir. Son yillarda alfa-siniiklein ve parkin proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin ailesel Parkinson hastaliginin ortaya ¢ikmasina yol actig
saptanmustir. Ilging olarak alfa siniiklerin ve parki ailesel-olmayan idiyopatik Parkinson
hastalarinin beyinlerinde bu hastalik icin patognomonik bir bulgu olan Lewy
cisimciklerinin i¢inde, ubikuvitin ligaz oldugu gosterilmistir. Bu bulgular idiyopatik
Parkinson hastaliginda da ubikuvitin-proteozom yolunun bozuk olabilecegi varsayimina

yol agmustir [58].

Idiyopatik Parkinson hastalar1 levodopa tedavisine iyi yanit verirler. Parkinson art1 (+)

sendromlar1 olarak tanimlanan bir grup hastalikta ise levodopaya yanit ya bastan
itibaren iyi degildir, ya da hastaligin ilk yili i¢inde kaybolur. Coklu (multipl) sistem
atrofisi, progresif supraniikleer paralizi (palsi), kortikobazal dejenerasyon bu gruba
girer. Bu hastaliklarda Parkinsonizme ek nérolojik bulgular vardir ve patolojileri
idiyopatik Parkinson hastaligindan farkli 6zellikler gosterir. Antipik Parkinson belirtileri
gosteren veya levodopaya iyl yanit vermeyen hastalarda parkinson arti sendromunu

diisiinmek gerekir [58].

2.10.5.Alzheimer Hastalhig:

Alzheimer ilk kez Alman bir psikiyatrist olan Dr Alois Alzheimer tarafindan 1906
yilinda, 6liimiinden sonra bir kadin hastanin beyninde bulunan anormal topaklar ve

yumaklar seklinde tanimlanmstir [60].
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Bunama ya da demans, giinliik yasamin her zamanki gibi siirdiiriilmesini engelleyen

ilerleyici, kronik bir beyin hastaligidir.

Demans, beyin kabuguna iligkin {ist diizey islevlerin genel olarak bozulmasidir. Bunlar,
kisinin ¢evre bilinci bozulmaksizin, bellek, giinlilk yasamin gereksinimleriyle basa
cikabilme yetenegi, algilama, kosullara uygun diisen toplumsal davranisin
korunabilmesi ve duygusal tepkilerin kontroliinde bozulma seklinde siralanabilir. Biiytik

cogunlukla geri doniissiiz ve ilerleyici bir durumdur.

Alzheimer Hastaligi (AH) en yaygin demans tilirlerinden biridir. Bir bagka deyisle,
sanayilesmis iilkelerde en sik goriilen demanstir ve niifusun yaslanmasina paralel olarak

giderek de artmaktadir.

Alzheimer Hastaliginin ilerleyisi genellikle ¢ok yavastir ve olgularin ¢ogunda bellek
problemleriyle kendini gosteren bir preklinik evre ortaya konabilir. Alzheimer Hastalig1

yasla birlikte artar.

Alzheimer Hastaligi iki gruba ayrilir :

o Ailevi Alzheimer Hastaligl, oldukca seyrektir. Bu konuda uzmanlarin farkl
goriisleri olabiliyor: Bazilar1 tim Alzheimer tipi demanslarin % 5’1 oldugunu
sOylerken, digerleri bu oram1 % 1 olarak vermektedirler. Kalitim kanitlanmistir,
ancak tiim olgularda rol oynamamaktadir. Elli yaslardaki gen¢ hastalar
genellikle bu gruptandir.

e Sporadik (kahtsal olmayan) tiirii tim olgularin % 95’ini temsil eder.

Yaslilardaki hastaligin tipik bi¢imidir [61].

2.10.5.1.Alzheimer Hastalig1 Tedavisinde Monoamin Oksidaz Enzim Inhibitorleri

MAO-B enziminin inhibisyonu sinir koruyucu etkilidir. Alzheimer hastas1 kisilerde
ozellikle cevredeki yiiksek senil plaklar1 ve yasla artar. MAO-B inhibisyonu yoluyla
norodejeneratif ilerleme Alzheimer’li beyinlerdeki baskiyla ortaya c¢ikar [62,63].
Alzheimer hastasi kisilerin tedavisinde selejilinin etkisinin meta-analizi belirlenmistir

[64].
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Hastalar tlizerinde ve gonitlli kisiler lizerinde yapilan 6n klinik deneyler doniistimli

MAO-A inhibitorii olan moklobemidin ile yapilmistir [65].

Caligmamizda halk arasinda diyabet, gut ve beyin hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
cesitli bitkilerin aldoz rediiktaz, alfa amilaz, ksantin oksidaz ve monoamin oksidaz

aktivitesi tizerine olan etkileri arastirilmistir.
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3.MALZEME VE YONTEM

3.1.DENEYDE KULLANILAN ALETLER

Buzdolab1 : Argelik

Destile Su Cihazi : Brand MonoDest3000
Deepfreeze : Beko

Etiiv : Niive FN500

Evaporator : Bibby Rotary Vacum Evaporator
pH Metre : Hearus

Sogutmali Santrifiij Cihaz1 Sigma 3K30

Spektrofotometre : Shimadzu UV-mini 1240
Spektrofotometre : Cary 1 E UV-Visible Spectrophotometer
Sonikator : Bandelin Sonarex

Su Banyosu : Bibby Waterbath RE100B

Su Banyosu : Niive BM 101

Su Banyosu : Cliffton

Terazi : Mettler 110 Hassas Terazi
Terazi : 1Gec Avery Terazi

Vortex : Fisons Whirlimixer

3.2.BITKI MATERYALI

Calismamizda alfa amilaz, aldoz rediiktaz, ksantin oksidaz ve monoamin oksidaz
inhibitor etkilerinin tayinlerinde anason, bakla, bezelye, biberiye, briiksel lahanasi,
defne yapragi, dut yapragi, ebegiimeci, feslegen, havug, thlamur, 1sirgan, 1spit, 1sgin,
kekik, kapari, karnabahar, kirmizi lahana, kiraz sapi, kusburnu, labada, lavanta,
maydanoz, misir piskiilii, nane, ogul otu, papatya, pazi, pirasa, rezene, roka, sakiz
agaci, sarimsak, smilax (kirgan), sinemaki, sogan, yesil ¢ay, zakkum yapragi, zeytin
yaprag1 bitkileri kullanildi. Bitki materyallerinin latince adlar1 Tablo 3.2.1. de

verilmigtir.
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Misir Carsisi’'ndaki aktarlardan ve pazarlardan alinan veya kendimizin yetistirdigi

bitkiler toplandi, yikandi, distile sudan ge¢irildi ve golgede kurutuldu.

Tablo 3.2.1.Bitki materyallerinin latince adlar.

Bitki Materyali : Latince Ad1
Tiirkce Ad1

Anason Pimpinella anisum L.
Bakla Vigna unguiculata (L.) Walp.
Biberiye Rosmarinus officinalis L.
Defne yapragi Laurus nobilis L.
Dut yapragi Morus alba L.
Ebegilimeci Malya sylvestris L.
Feslegen Ocimum basilicum L.
Havug Daucus carota L.
Thlamur Tilia argentea Desf.
Isirgan Urtica dioica L.
Ispit Trachystemon orientalis (L.) G. Don
Isgin Rheum ribes L.
Kekik Origanum heracleoticum L.
Kapari Capparis spinosa L.
Karnabahar Bassica oleraccea var. Botrytis
Kusburnu Rosae caninae L.
Labada Rumex cristatus DC
Lavanta Lavandula angustifolia miller
Maydanoz Petroselinium crispum
Nane Menthae piperita L.
Ogul otu Melissa officinalis L.
Papatya Matricaria chamomilla L.
Paz1 Beta vulgaris L. var. cicla
Pirasa Allium porrum
Rezene Foeniculum vulgare Miller
Roka Eruca sativa Miller
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Sakiz agaci yapragi Pistacia atlantica Desf.
Sarimsak Allium sativum L.
Smilax (Kirgan) Smilax excelsa L.
Sogan Allium cepa L.
Zakkum yapragi Nerium oleander L.
Zeytin yapragi Olea europea L.

3.2.1. Sulu Ekstrelerin Hazirlanmasi

30 g bitki balona konularak {izerine 300 mL distile su ilave edildi. Karisim geri
sogutucu altinda 5 saat refliikks edildi. Elde edilen karisim soguduktan sonra siizgeg
kagidindan siiziildii. Siiziintli, 6nceden darasi alinan balona konuldu. Balon rota
evaporatore yerlestirilerek karisimin suyu vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen

ekstre miktarlar tartilarak kaydedildi.

3.2.2. Etil Alkollii Ekstrelerin Hazirlanmasi

25 g bitki Sokslet cihazina yerlestirildi. Balona 100 mL % 96 ’lik etil alkol konuldu.
Karisim geri sogutucu altinda 4 saat reflikks edildi. Elde edilen karisim sogutuldu ve
stiziildii. Siizlinti O6nceden darasi alinan balona konuldu. Balon rota evaporatore
yerlestirilerek vakum altinda etil alkol karisimindan uzaklastirildi. Elde edilen ekstre

miktarlan tartilarak kaydedildi.

3.3.DENEY HAYVANLARI

Bu calisma, 1.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 13.02.2008 tarih ve 21 sayil

izni ile onaylanan projeden alinan dokular ile yapilmistir.
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3.4.ALDOZ REDUKTAZ iNHIBiTOR ETKIiSININ OLCULMESI [16, 66]

Aldoz rediiktaz inhibitor etkisi Hayman ve Knoshita (1965) [16, 66] metodundan
yararlanilarak tayin edildi. Farelerden alinan lensler 100 mM fosfat tamponunda (pH
6.2) homojenize edilerek % 10 ’luk homojenizat hazirlandi. Hazirlanan homojenizat
4°C de 10.000 rpm ’de 20 dakika santrifiije edildi. 100 mM 620 pL sodyum fosfat
tamponu (pH 6.2) iizerine 90 uL hazirlanan lens homojenizati eklendi. Uzerine 1.6 mM
90 uL NADPH ve 9 pL bitki ekstresi (5, 7.5 ve 10 ug/mL DMSO da ¢oziilmiis bitki
ekstreleri) ilave edildi. Kontrol i¢in bitki ekstresi yerine 9 uL % 100 DMSO alindi.
Substrat olarak 90 pl. DL-gliseraldehit alimarak 340 nm’de 4 dakikalik periyot ile

NADPH absopsiyonunun azalis1 6lgiilerek enzim inhibisyonu saptandi.

Yapilan calismada 3 farkli konsantrasyonda (5 pg/mL, 7.5 pg/mL ve 10 pg/mL)

hazirlanan bitki ekstrelerinin aldoz rediiktaz enzimi {izerine inhibisyon etkileri;

% Inhibisyon = [1-(AA 6rnek/dakika - AA kontrol/dakika)] x100

formiilii ile hesaplandi.

Kontrol : Ekstre konulmadan 6nce okunan absorbans degeri;

Ornek : Ekstre konulduktan sonra okunan absorbans degeri.

Caligmada ¢izilen grafikler yardimiyla aldoz rediiktazin ICsy degerleri de hesaplandi.
Calismada dut yapragi, havug, 1sirgan, kapari, labada, maydanoz, pazi, rezene, sakiz
agaci yapragindan hazirlanan sulu ve etil alkollii ekstrelerin aldoz rediiktaz {izerine

etkileri incelendi.
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3.5.ALFA AMILAZ INHIBITOR ETKIiSININ OLCULMESI [26]

Alfa amilaz inhibitér aktivitesi iyot-nisasta yontemine gore spektrofotometrik olarak
tayin edildi [26]. Calismamizda hazirlanan etanollii ve sulu bitki ekstrelerinden 4 farkl
konsantrasyonda (0.25 mg/mL, 0.5 mg/mL, 1 mg/mL ve 2 mg/mL) olacak sekilde
almarak metanolde ¢oziildii. Bu ¢dzeltiden 30 pL alindi. Uzerine fosfat tamponunda
(0.25 M pH 7.0) cozilen 100 pL nisasta ¢ozeltisi eklendi. 37 °C’de 5 dakika
inkiibasyondan sonra, alfa amilazin fosfat tamponunda hazirlanan 50 pg/mL’lik
cozeltisinden 10 pL ve 0.25 M pH 7.0 fosfat tamponundan 10 pL eklendi. Karigim
37°C’de 7.5 dakika inkiibe edildi. Uzerine 0,01 N, 100 pL iyot soliisyonu ve 500 pL
destile su eklendikten sonra spektrofotometrede 660 nm ’de kore karsi absorbansi

okundu.

Yapilan ¢alismada 4 farkli konsantrasyonda (0.25 mg/mL, 0.5 mg/mL, 1 mg/mL ve 2

mg/mL) hazirlanan bitki ekstrelerinin alfa amilaz enzimi iizerine inhibisyon etkileri;

% Inhibisyon = [1-(B/A)] x100

formiilii ile hesaplandi.

A : Ekstre konulmadan 6nce okunan absorbans degeri;

B : Ekstre konulduktan sonra okunan absorbans degeri.

Caligmada ¢izilen grafikler yardimiyla alfa amilazin I1Csy degerleri de hesaplandi.

Calismada bezelye, biberiye, defne yapragi, ebeglimeci, feslegen, havug, 1spit, 15gin,
1sirgan, kapari, kekik, labada, maydanoz, nane, ogul otu, pazi, pirasa, roka, sakiz agaci
yapragi, smilax (kirgan), yesil¢ay, zeytin yapragi, zakkum yapragindan hazirlanan sulu

ve etil alkollu ekstrelerin alfa amilaz tizerine etkileri incelendi.
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3.6.KSANTIN OKSIDAZ INHIBITOR ETKIiSININ OLCULMESI [67,68]

Ksantin oksidaz inhibitér aktivitesi Kalckar [67,68] metoduna gore substrat olarak
ksantin kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlendi. Karistm, 1 mL bitki ekstresi
(10, 25, 50 ve 100 pg/mL ), 1/15 M 2,9 mL fosfat tamponu (pH 7.5) ve 0,1 mL enzim
cozeltisi (0.04 iinite/ mL fosfat tamponunda) icerecek sekilde hazirlandi. Enzim
cOzeltisi taze hazirlandi. 25 °C ’de 15 dakika inkiibasyondan sonra reaksiyon 2 mL
substrat ¢ozeltisinin ilavesi ile (150 mM ksantin ayni tamponda) baslatildi. Karigim 25
°C ’de 30 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon 1 mL 1 N HCI ilavesiyle sonlandirildi.
Spektrofotometre de 290 nm’de absorbans Ol¢iildii.

Kor ayni yolla hazirlandi, ancak enzim ¢dozeltisi reaksiyon karigimina 1 N HCI

eklendikten sonra katild1 .

Yapilan ¢alismada 5 farkli konsantrasyonda (2 pg/mL, 4 pg/mL, 6 pg/mL, 8 pg/mL ve
10 pg/mL) hazirlanan bitki ekstrelerinin ksantin oksidaz enzimi {izerine inhibisyon

etkileri:

% Inhibisyon = [1-(B/A)] x100

formiilii ile hesaplandi.

A : Ekstre konulmadan 6nce okunan absorbans degerti;

B : Ekstre konulduktan sonra okunan absorbans degeri.

Calismada ¢izilen grafikler yardimiyla ksantin oksidazin I1Cs, degerleri de hesaplandi.

Calismada briiksel lahanasi, dut yapragi, havug, 1spit, 15gin, 1sirgan, kapari, karnabahar,
kekik, kirmizi lahana, kiraz sapi, kusburnu, labada, maydanoz, misir piskiilii, pazi,
pirasa, sakiz agaci yapragi, sogan bitkilerinden hazirlanan sulu ve etil alkollii ekstrelerin

ksantin oksidaz tizerine etkileri incelendi.
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3.7.MONOAMIN OKSIDAZ INHIBITOR ETKIiSININ OLCULMESI [69, 70]

Monoamin oksidaz inhibitér aktivitesi Holt [69,70] metodundan yararlanilarak tayin
edildi. Siganlardan alinan karaciger doku Ornekleri %0.9’luk serum fizyolojikte
homojenize edilerek % 10’luk karaciger homojenizat drnekleri hazirlandi. Hazirlanan

homojenizatlar 4 °C’* de 10.000 rpm ’de 15 dakika santrifiije edildi.

Hazirlanan bitki ekstreleri DMSO da ¢6ziildii.200 pL bitki ekstresi alindi. Uzerine 200
pL kromojenik ¢ozelti (pH 7.6 0.2 M fosfat tamponunda 0.8 mM vanilik asit ve 2.5 mM
4-aminoantipirin ve 4 U/mL peroksidaz igeren) ve 400 uL. 0.2 M (pH 7.6) fosfat
tamponunda 3mM tiramin ve 100 pL karaciger homojenizati ilave edildi. Karisim
37°C’de inkiibe edilerek 5 dk’lik periyotlarla 40 dk spektrofotometrede 490 nm’de

absorbans olgildii.

Yapilan c¢alismada hazirlanan bitki ekstrelerinin monoamin oksidaz enzimi iizerine

inhibisyon etkileri:

% Inhibisyon = [1-(B/A)] x100

formiilii ile hesaplandi.

A : Ekstre konulmadan 6nce okunan absorbans degeri;

B : Ekstre konulduktan sonra okunan absorbans degeri.

Calismada anason, bakla, feslegen, havug, lavanta, nane, ogul otu, papatya, sarimsak,
sogan, yesilcay bitkilerinden hazirlanan sulu ve etil alkollii ekstrelerin monoamin

oksidaz uzerine etkileri incelendi.



4. BULGULAR

Bu c¢alismada cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin alfa amilaz, aldoz

rediiktaz, ksantin oksidaz ve monoamin oksidaz enzimlerinin {izerindeki inhibisyon

etkileri incelendi.

Enzim kaynag olarak alfa amilaz ve ksantin oksidazin saf enzim preparatlar1 kullanildi.

Aldoz rediiktaz ve monoamin oksidaz enzim inhibitor tayinin de ise sican dokularindan
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hazirlanan doku homojenizatlar1 kullanildi.

4.1.ALDOZ REDUKTAZ iNHIiBiTOR ETKIiSi

Havug, 1sirgan, labada, pazi, dut yapragi, maydanoz, rezene, kapari ¢icegi, sakiz agaci
yapragi, kapari, sulu bitki ekstrelerinin uygun farkli konsantrasyonlar1 ile hesaplanan

inhibisyon grafikleri yardimi ile belirlenen % inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.1.1.

de verildi.

Tablo 4.1.1 Sulu bitki ekstrelerinin aldoz rediiktaz iizerindeki % inhibisyon ve ICs, degerleri.

Bitki ad1 Konsantrasyon % Inhibisyon ICsp Degeri
(ng/mL) (ng/mL)
5 1431+ 1.51
Havug 7.5 1098 + 1.11 —
10 7.08 £ 0.85
5 15.39+ 3.17
Isirgan 7.5 16.17 + 6.24 5.58+0.00
10 19.25 + 14.37
5 729 + 7.36
Labada 7.5 11.45+10.32 4.73 +£0.00
10 3229+ 1.47
5 21.87 £22.09
Pazi 7.5 521+ 442 11.67 = 0.00
10 833+ 8.84
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5 12.26 = 6.67
Dut yapragi 7.5 1037+ 1.34 12.41 £ 0.00
10 13.61 + 2.10
5 3.75+0.00
Maydanoz 7.5 5.34+02.54 6.39+0.00
10 15.98 £ 07.71
5 3.57+ 1.68
Rezene 7.5 7.14 +0.00 11.19+0.26
10 11.54 £ 0.00
5 476 + 3.36
Kapari ¢igegi 7.5 9.52+0.00 13.78 £9.27
10 14.28 £10.11
5 29.76 £ 11.78
Sakiz agaci 7.5 29.76 + 5.04 —
yapragi 10 13.18 £ 8.55
5 13.09+11.78
Kapari 7.5 14.28 + 3.36 8.45+0.00
10 18.89 + 3.58

Tablo 4.1.1.”e gore ;

a. Bitkiler i¢inde aldoz rediiktaz inhibitor etkisi en fazla olan sulu ekstrenin labada
oldugu belirlendi. En yiiksek diizeyde aldoz rediiktazi inhibe eden labada sulu
ekstresinin  1Csp degerinin en diisiik oldugu bulundu. Ancak sonuglara
bakildiginda diger bitkilerin de kabul edilebilir etkin bir inhibitér aktivitesine

sahip oldugu bulundu.
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Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan labada ve maydanoz su ekstrelerinin aldoz

rediiktaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler Sekil 4.1.1. ve Sekil

4.1.2. de verilmistir.
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Sekil 4.1.1. Labada su ekstresinin AR % inhibisyon degerleri.
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Sekil 4.1.2. Maydanoz su ekstresinin AR % inhibisyon degerleri.
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Sakiz agaci yapragi, kapari, pazi, kapari ¢icegi, labada, rezene, 1sirgan etil alkollii bitki
ekstrelerinin uygun farkli konsantrasyonlari ile hesaplanan inhibisyon grafikleri yardimi

ile belirlenen % inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.1.2. de verildi.

Tablo 4.1.2. Etil alkollii bitki ekstrelerinin aldoz rediiktaz tizerindeki % inhibisyon ve IC50

degerleri.
Bitki adi Konsantrasyon % Inhibisyon ICsp Degerti
(ng/mL) (ng/mL)
5 545+ 2.57
Sakiz agaci 7.5 16.36 + 2.57 3.94+ 0.00
yapragi 10 24.54 +£19.28
5 273+ 1.28
Kapari 7.5 16.36 £ 2.57 12.46 £ 8.56
10 1545+ 6.43
5 515+ 2.36
Pazi 7.5 12.09 + 1.06 12.84+ 1.29
10 12.52 + 2.85
5 807+ 1.44
Kapari 7.5 19.14 + 1.22 4.86+ 0.80
cicegi 10 30.36+ 4.37
5 333+ 1.49
Labada 7.5 10.66 + 2.23 9.13+ 0.27
10 14.66 = 1.44
5 2146+ 1.44
Rezene 7.5 17.28 £ 1.94 —
10 7.61+ 1.12
5 7.53 + 1.00
Isirgan 7.5 439+ 0.21 —
10 2.19+ 0.11
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Tablo 4.1.2. ye gore ;
a. Bitkiler i¢cinde aldoz rediiktaz inhibitor etkisi en fazla olan etil alkollii ekstrenin
sakiz agact yapragi oldugu goriildii. Sakiz agaci yapraginin aldoz rediiktaz
enzimi lizerinde en diisiik ICso degerine sahip oldugu saptandi.

b. Etil alkollii bitki ekstrelerinden rezene ve 1sirganda I1Cso degeri hesaplanamadi.

Bitkilerin sayisinin fazla olmasi nedeni ile ICsy degeri diisiik olan bitkilerle ¢izilen

grafiklerden bazilar1 se¢ilmistir.
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Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan sakiz agaci yapragi ve kapari ¢icegi etil alkol
ekstrelerinin aldoz rediiktaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler

Sekil 4.1.3. ve Sekil 4.1.4. de verilmistir.
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Sekil 4.1.3. Sakiz agac1 yaprag etil alkol ekstresinin AR % inhibisyon degerleri.
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Sekil 4.1.4. Kapari ¢igegi etil alkol ekstresinin AR % inhibisyon degerleri.
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4.2.ALFA AMILAZ INHIBITOR ETKISi

Pirasa, kapari ¢igegi, nane, yesilcay, bezelye, smilax (kir¢an), ogul otu, sakiz agaci
yapragi, zeytin yapragi, maydanoz, kekik, ispit, 1sgin, defne yapragi, ebegiimeci,
biberiye, feslegen bitkilerinin sulu ekstrelerinin alfa amilaz inhibitoér aktivitesinin

Olciilmesiyle elde edilen % inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.2.1. de verildi.

Tablo 4.2.1 Sulu bitki ekstrelerinin alfa amilaz iizerindeki % inhibisyon ve ICso degerleri.

Bitki ad1 Konsantrasyon % Inhibisyon ICso Degeri
(mg/mL) (mg/mL)

0.25 29.61 + 1.94

Pirasa 0.50 19.42 + 0.27 10.04 + 4.87
1.00 16.46 + 0.55
2.00 17.84 + 0.83
0.25 225+ 0.54

Kapari ¢igegi 0.50 2321+ 1.78 441+ 0.24
1.00 535+ 0.62
2.00 28.09 + 1.48
0.25 6.02+ 3.47

Nane 0.50 13.79 + 4.18 451+ 0.84
1.00 10.46 + 5.04
2.00 26.57 + 0.69
0.25 19.42 + 6.18

Yesilcay 0.50 16.66 + 12.85 4.18 = 0.00
1.00 23.22+ 9.76
0.25 18.80 = 3.77

Bezelye 0.50 22.05+ 2.36 8.69+ 6.36
1.00 16.07 + 1.92
2.00 2594+ 6.42
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0.25 335+ 1.32
Kirgan 0.50 8.53+ 8.70
1.00 7.79 + 0.46 11.93 £02.94
2.00 10.16 £ 1.31
0.25 7.09 + 6.66
Ogul otu 0.50 7.10+ 448
1.00 13.73 £ 0.02 871+ 232
2.00 12.82+ 1.10
0.25 18.88 £ 2.05
Labada 0.50 2827+ 4.23
1.00 33.21 + 2.36 1.79+ 0.32
2.00 5547+ 8.55
0.25 9.35+ 8.16
Sakiz agaci 0.50 30.54 + 5.26
yapragi 1.00 68.99 +20.38 1.37+ 0.69
2.00 86.32+ 4.12
0.25 9.59+ 6.16
Zeytin 0.50 31.56 £ 11.03
yapragi 1.00 58.58 + 2.32 1.00 + 6.33
2.00 88.12 + 0.44
0.25 2299+ 2.14
0.50 28.87 + 4.17
Maydanoz 1.00 31.19+ 0.62 1.83+ 0.54
2.00 57.39 +10.37
0.25 19.34 £12.26
Kekik 0.50 1706 £ 4.01
1.00 33.01 + 5.17 240+ 0.56
2.00 4529 + 594
0.25 492+ 1.77
0.50 9.85+ 7.25 9.02+ 3.76
Ispit 1.00 10.67 £ 4.77
2.00 16.25+ 5.14
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0.25 11.97+£11.78

Isgin 0.50 1093 £ 0.72 10.92 £0.00
2.00 13.80+ 1.10
0.25 10.93 + 8.81

Defne 0.50 495+ 1.75

yapragi 1.00 8.68+ 5.39 734+ 6.22
2.00 17.67 £ 14.51
0.25 6.13+ 3.40
0.50 5.18+ 3.33

Ebegiimeci 1.00 19.96 + 5.63 5.10+ 1.38
2.00 23.89+ 1.96
0.25 294+ 2.18

Biberiye 0.50 4.06 + 1.47
1.00 1638+ 5.16 2.88 + 0.36
2.00 34.17 + 3.40
0.25 9.36+ 3.94

Feslegen 0.50 749+ 4.79
1.00 6.96 + 1.16 13.42 + 4.59
2.00 14.65 + 0.85

Tablo 4.2.1.”e gore ;

a. Sulu bitki ekstrelerinin  alfa amilaz inhibitér etkilerinde ekstrenin

konsantrasyonuna gore biiyiik farkliliklar tespit edildi.

b. Pirasa, biberiye, sakiz agaci yapragi, zeytin yapragi, kekik, labada, yesilcay,
maydanoz gibi bitkilerin sulu ekstrelerinde konsantrasyon artigina bagli olarak

% inhibisyon degerleri artt1.

c. Zeytin yapragi sulu ekstresi alfa amilaz enzimini 2mg/mL konsnatrasyonda %

88.12 oraninda inhibe etti. Bunu % 86.32 ile sakiz agaci1 yaprag: takip etti.
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. En disiik oranda alfa amilazi inhibe eden sulu bitki ekstresinin kir¢an (2 mg/mL

konsantrasyonda % 10.16) oldugu bulundu.

. Zeytin yaprag1, sakiz agaci yapragi, labada ve maydanoz gibi bitkilerde sirasiyla

ICs¢ degerlerinin 1.00, 1.37, 1.79 ve 1.83 oldugu hesaplandi.

Enzimi % 88.12 gibi en yiiksek oranda inhibe eden sulu zeytin yapragi

ekstresinden elde edilen ICsy degerinin en diisiik oranda oldugu belirlendi.

. Enzimi % 10.16 gibi en diisiik oranda inhibe eden kir¢an sulu ekstresinin ise

ICso degerinin en yiiksek 11.93 gibi bir degerde oldugu bulundu.



Degisik konsntrasyonlarda hazirlanan sakiz agaci yapragi ve zeytin yapragl su
ekstrelerinin alfa amilaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler Sekil

4.2.1. ve Sekil 4.2.2. de verilmistir.
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Sekil 4.2.1. Sakiz agac1 yapragi su ekstresinin alfa amilaz % inhibisyon degerleri.
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Sekil 4.2.2. Zeytin yapragi su ekstresinin alfa amilaz % inhibisyon degerleri.
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Yesilcay, smilax (kir¢an), labada, pirasa, ogul otu, pazi, nane, kapari ¢igegi, sakiz agaci
yapragi, zeytin yapragi, roka, maydanoz, kekik, 1spit, 1sgin, defne yapragi, ebegiimeci,
biberiye, zakkum yaprag: bitkilerinin etil alkollii ekstrelerinin alfa amilaz iizerindeki %

inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.2.2. de verildi.

Tablo 4.2.2. Etil alkollii bitki ekstrelerinin alfa amilaz tizerindeki % inhibisyon ve 1Cs, degerleri

Bitki adi Konsantrasyon % Inhibisyon ICso Degerti
(mg/mL) (mg/mL)

0.25 02.80 + 0.56

Yesilcay 0.50 24.00 £+ 0.00 3.78 £0.51
1.00 15.07 £ 0.85
2.00 27.86 £ 0.54
0.25 04.12+ 2.23

Kircan 0.50 12.40 £ 9.08 6.02 +0.36
1.00 22.13+ 4.85
2.00 32.96 + 0.56
0.25 11.95+ 2.71

Labada 0.50 13.85+ 3.37 1512+0
1.00 14.11+ 0.34
2.00 13.63 + 1.68
0.25 1330+ 9.76

Pirasa 0.50 9.00 + 4.04 9.29+0
1.00 9.09 + 2.67
2.00 14.81+ 0.76
0.25 622+ 1.16

Ogul otu 0.50 13.55+ 1.02 3.26 £0.62
1.00 21.55+ 2.77
2.00 29.16 £ 3.53
0.25 1245+ 0.24

Paz1 0.50 11.94 + 0.58
1.00 1592 + 1.57 1918+ 11.24
2.00 16.72 + 3.84
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0.25 17.40 + 2.16

Nane 0.50 3548 + 1.25
1.00 52.06 + 2.55 0.97 +7.15
2.00 89.05 + 0.86
0.25 20.80 + 0.22

Kapari ¢igegi 0.50 28.80 + 2.13
1.00 38.62 + 2.58 3.07+ 0.75
2.00 62.08 + 10.65
0.25 21.95+ 2.70

Sakiz agaci 0.50 34.65+ 8.71

yapragi 1.00 4920+ 0.39 0.97+ 6.11
2.00 87.69 + 0.68
0.25 15.02 + 3.47

Zeytin 0.50 31.69+ 0.77

yapragi 1.00 53.28 + 0.38 1.02+ 1.22
2.00 86.88 + 0.00
0.25 2952+ 1.21
0.50 33.75+ 3.08

Roka 1.00 50.40 + 4.10 1.41+ 0.14
2.00 55.62+ 1.73
0.25 8.56+ 1.51

Maydanoz 0.50 20.19 + 6.62
1.00 26.09 + 3.89 3.93+ 2.75
2.00 35.23 + 14.20
0.25 13.22 + 6.42
0.50 19.41 + 2.88

Kekik 1.00 2219+ 5.28 1.89 + 0.23
2.00 55.80 + 4.09
0.25 6.23 + 6.97
0.50 492+ 2.46

Ispit 1.00 2233+ 3.56 525+ 2.85
2.00 23.64 + 0.68
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0.25 16.17 + 9.26
0.50 46.86 + 23.02
Isgin 1.00 81.84 + 2.85 224+ 1.07
2.00 81.84+ 2.85
0.25 19.83 + 5.71
Defne 0.50 21.13 + 15.06 —
yapragi 1.00 19.99 £ 6.83
2.00 11.86 + 1.49
0.25 11.71 + 7.03
Ebegiimeci 0.50 24.02 + 4.55
1.00 2732+ 2.08 6.45+ 2.55
2.00 26.42 + 1.38
0.25 4.65+ 5.92
Biberiye 0.50 5.11+ 1.86
1.00 12.09 + 4.85 3.84 +0.00
2.00 23.82 +27.38
0.25 20.84 + 2.92
Zakkum 0.50 27.15+ 4.05
yapragi 1.00 22.08 + 8.45 13.91 + 2.22
2.00 25.78 + 3.45

Tablo 4.2.2.’ye gore;

a. Etil alkollii bitki ekstrelerinin inhibitor etkileri ekstrenin konsantrasyoununa

gore biiytik farkliliklar gosterdi.

b. En yiiksek enzim inhibisyonu % 89.05 gibi bir oranla nane bitki ekstresinde, en

diisiik enzim inhibisyonun ise % 13.63 orani ile labada da oldugu goriildii.

c. ICsp degeri en diisiik oranda nane de, en yiiksek olarakta pazida oldugu

bulundu.



Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan sakiz agaci yapragi ve zeytin yaprag etil alkol
ekstrelerinin alfa amilaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler Sekil

4.2.3. ve Sekil 4.2.4. de verilmistir.
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Sekil 4.2.3. Sakiz agac1 yapragi etil alkol ekstresinin alfa amilaz % inhibisyon degerleri.
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Sekil 4.2.4. Zeytin Yapragi etil alkol ekstresinin alfa amilaz % inhibisyon degerleri.
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4.3. KSANTIN OKSIDAZ iNHIiBIiTOR ETKIiSi

Hazirlanan pazi, karnabahar, dut yapragi, briiksel lahanasi, kirmizi lahana, kiraz sapi,
kusburnu, labada, maydanoz, 1spit, kapari ¢icegi, sogan, havug, musir piiskiilii
bitkilerinin sulu ekstrelerinin ksantin oksidaz iizerindeki inhibisyon etkileri ve ICsg
degerleri Tablo 4.3.1 de werildi. Bitki ekstrelerinin uygun konsantrasyonlar
degistirilerek 1Csy degerleri saptandi. Tablo 4.3.2 de bilinen bir etken madde olan

kuersetinin XO {iizerindeki inhibisyon etkisi verildi.

Tablo 4.3.1 Sulu bitki ekstrelerinin XO iizerindeki % inhibisyon ve ICsy degerleri.

Bitki ad1 Konsantrasyon % Inhibisyon ICs¢ Degeri
(ng/mL) (ng/mL)
2 3348+ 2.21
Paz1 4 30.74 £ 2.26
6 27.70 + 1.95 —
8 25.13 + 2.58
10 20.58 + 1.00
2 14.60 + 5.84
Karnabahar 4 12.35+ 6.01
6 8.32+ 4.46 —
8 597+ 3.56
10 736+ 4.39
2 18.44 + 2.22
4 14.55+ 3.43
Dut yapragi 6 1092 + 2.41 —
8 7.64 £ 0.85
10 552+ 0.37
2 2.82+ 1.78
Briiksel 4 21.54 £ 4.96
lahanas1 6 45.50 + 2.04 3.83+ 0.11
8 56.04 + 1.38
10 61.44+ 1.78
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2 66.30 + 4.63
Kirmizi 4 62.07 + 4.52
lahana 6 57.07 £ 5.58 4.32+ 0.59
8 50.51 + 4.64
10 4529 + 3.64
2 75.75 +£10.73
Kiraz sap1 4 72.92 + 11.47
6 65.29 +£17.21 2.95+ 0.62
8 55.94 +17.52
10 56.75 +£20.04
2 7753+ 2.71
Kusburnu 4 76.84 + 4.22
6 73.83 + 5.97 12.59 + 9.55
8 69.68 + 7.28
10 62.72 £ 8.11
2 46.14 £ 2.06
Labada 4 40.64 £ 2.01
6 3473+ 1.33 0.24 + 8.73
8 3090+ 2.23
10 26.67 + 2.90
2 57.64 + 3.44
Maydanoz 4 51.46 £ 4.96
6 43.96 + 4.74 2.16 + 0.58
8 34.64 + 5.60
10 31.00 + 8.17
2 43.59 + 0.78
4 3333+ 1.25
Ispit 6 23.42 + 3.81 0.24 + 7.87
8 1797+ 2.14
10 437+ 2.71
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2 33.95+10.12
4 3235+ 2.83
Kapari 6 2595+ 1.89 —
gigegi 8 22.58 + 1.64
10 13.48 + 1.30
2 33.70 + 2.45
4 26.35+ 2.53
Sogan 6 21.16 + 4.04 —
8 18.31+ 5.24
10 937+ 2.64
2 51.70 + 3.98
4 39.34 + 6.54
Havug 6 2842 + 6.29 098 + 0.45
8 20.62 + 4.94
10 1244+ 1.76
2 20.66 + 4.38
4 17.89 + 6.24
Misir 6 13.72 + 5.48 —
puskdilii 8 11.28 £ 5.15
10 512+ 2.67

Tablo 4.3.2 Kuersetinin XO {izerindeki % inhibisyon ve ICsy degerleri.

Kuersetin

2 57.72 + 4.32
4 51.05+ 7.84
6 39.66 + 9.16
8 36.84 £ 6.57
10 29.12+ 1.77

1.90+ 0.80
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Tablo 4.3.1.” e gore sulu ekstrelerde ;

a. Briiksel lahanasi sulu bitki ekstresinin konsantrasyonun artisina bagli olarak %

inhibisyon degerinin arttig1 goriildii.

b. Diger dut yapragi, havug, 1spit, 1sgin, 1sirgan, kapari, karnabahar, kekik, kirmizi
lahana, kiraz sapi, kusburnu, labada, maydanoz, misir piiskiilii, pazi, pirasa,
sakiz agaci, sogan bitkilerinin sulu ekstrelerinde ise konsantrasyon artisina bagl

olarak % inhibisyon degerleri azald1.

¢. Kusburnu sulu ekstresi, ksantin oksidaz enzimini % 77.53 oraninda inhibe etti.
Bunu kiraz sap1 (% 75.75), kirmizi lahana (% 66.30) ve maydanoz (% 57.64)

takip etmistir. Ksantin oksidazi en diisiik oranda inhibe eden karnabahardir.

d. ICso degeri en diisiikk olan labada ve havu¢ sulu bitki ekstreleridir. Pazi,
karnabahar, dut yapragi, kapari ¢igegi, sogan ve misir piiskiiliiniin ICsy degerleri

grafik yardimi ile bulunamamustir.

e. Ksantin oksidaz inhibitdrii olan bitki ekstrelerinin ICsy degerlerinin, etken bir

madde olan kuersetinin ICsy degerine yakin bir degerde oldugu bulundu.
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Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan kiraz sap1 ve kirmizi lahana su ekstrelerinin
ksantin oksidaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler Sekil 4.3.1.

ve Sekil 4.3.2. de verilmistir.
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Sekil 4.3.1. Kiraz sap1 su ekstresinin XO % inhibisyon degerleri.
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Sekil 4.3.2. Kirmiz1 Lahana su ekstresinin XO % inhibisyon degerleri.
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Isirgan, 1spit, 1sgin, karnabahar, kusburnu, pazi, misir piiskiilii bitkilerinden hazirlanan
etil alkol ekstrelerinin ksantin oksidaz iizerindeki inhibisyon etkileri ve ICsy degerleri

Tablo 4.3.3 de verildi.

Tablo 4.3.3 Etil alkollii bitki ekstrelerinin XO {izerindeki % inhibisyon ve ICs, degerleri.

Bitki adi Konsantrasyon % 1nhibisyon 1Cso Degeri
(ng/mL) (ng/mL)
2 1545+ 0.74
4 14.84 + 0.72
Kusburnu 6 13.61 £ 2.53 —
8 11.22+ 0.47
10 8.74+ 0.33
2 10.33 + 4.42
4 9.64+ 3.18
Ispit 6 10.01 = 0.89 —
8 3.22+01.11
10 1.54 + 0.39
2 17.45+ 3.19
4 14.55+ 2.71
Karnabahar 6 11.65+ 2.26 —
8 846+ 2.11
10 5.19+ 0.62
2 55.60 + 6.16
4 51.54+ 2.32
Paz1 6 45.07 + 4.76 1.94+ 0.53
8 36.16 = 0.75
10 26.27 + 5.69
2 4573+ 7.73
4 36.72 + 2.02
Misir 6 28.79 + 3.59 432+ 6.03
puskiilii 8 23.17 £ 1.66
10 6.66 = 2.54
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2 54.01 + 2.05
4 47.93 + 2.62
Isgin 6 45.65+ 2.68 1.89 + 0.48
8 41.06 + 2.85
10 33.11 + 3.02
2 31.58+ 2.95
4 27.10 + 3.85
Isirgan 6 22,62+ 4.72 —
8 20.20 + 6.05
10 15.74 + 5.94

Tablo 4.3.3. e gore;

a. Paz bitkisinin etil alkol ekstresinin konsantrasyona bagli olarak % inhibisyon

degeri azalmaktadir.

b. En yiiksek oranda ksantin oksidazi inhibe eden etil alkollii bitki ekstresinin paz1

oldugu bulundu.

c¢. En diisiik oranda ksantin oksidazi inhibe eden etil alkollii bitki ekstresinin ise

1spit oldugu goriildii.

d. ICsy degeri 15ginda 1.89, paz1 da 1.94, muisir piiskiiliinde ise 4.32 pug/mL olarak

bulundu.

e. Isirgan, 1spit, karnabahar, kusburnu ekstrelerinin ICsy degerleri grafik yardimai ile

bulunamamustir.
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Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan 1sgin ve pazi etil alkol ekstrelerinin ksantin

oksidaz iizerindeki % inhibisyon degerleri ile elde edilen grafikler Sekil 4.3.3. ve Sekil

4.3.4. de verilmistir.
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Sekil 4.3.3. Isgin etil alkol ekstresinin XO % inhibisyon degerleri.
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ekil 4.3.4. Paz1 alkol ekstresinin XO % inhibisyon degerleri.
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4.4 MONOAMIN OKSIDAZ iNHIBITOR ETKIiSi

Bakla, havug, lavanta, fesle§en, ogul otu, nane, sarimsak, papatya, sogan, yesilcay,
anason, bitkilerinden hazirlanan sulu bitki ekstrelerinin monoamin oksidaz iizerine
inhibisyon etkileri Tablo 4.4.1 ’de verildi. Bitki ekstrelerinin sadece 10 pg/mL

konsantrasyonu ile denemeler yapildi.

Tablo 4.4.1 Sulu bitki ekstrelerinin MAO iizerindeki inhibisyon etkileri.

Bitki adi Konsantrasyon % Inhibisyon
(ng/mL)
Bakla 10 36.88 + 4.43
Havug 10 312+ 3.12
Lavanta 10 21.97+13.21
Feslegen 10 11.27+ 3.38
Ogul otu 10 52.08 +13.29
Nane 10 59.80 = 4.94
Sarimsak 10 60.79 + 1.18
Papatya 10 4341+ 7.31
Sogan 10 10.03 = 0.00
Yesilcay 10 37.74 + 7.99
Anason 10 23.17+ 4.17

Tablo 4.4.1.”e gore ;
a. Calismada bitkiler icinde monoamin oksidaz inhibitor etkisi en fazla olan
bitkinin sarimsak oldugu belirlendi. Sarimsagi nane, ogul otu, papatya, yesilcay

ve bakla takip etmektedir.

b. Sulu ekstrede en diisiik inhibisyonu ise havucun gdsterdigi bulundu.
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Papatya, sogan, yesil¢ay, anason, havug, nane, ogul otu, bitkilerinden hazirlanan etil
alkollii bitki ekstrelerinin monoamin oksidaz iizerine inhibisyon etkileri Tablo 4.4.2 *de

verildi. Bitki ekstrelerinin sadece 10 pg/mL konsantrasyonu ile denemeler yapildi.

Tablo 4.4.2 Etil alkollii bitki ekstrelerinin MAO {izerindeki inhibisyon etkileri.

Bitki adi Konsantrasyon % Inhibisyon
(ng/mL)
Papatya 10 12.92 £ 06.27
Sogan 10 43.87+21.49
Yesilcay 10 31.28 £ 12.64
Anason 10 21.62+11.76
Havucg 10 35.04 £ 03.47
Nane 10 47.44 £ 04.74
Ogul otu 10 38.46 + 18.64

Tablo 4.4.2. ye gore ;

a. Etil alkollii ekstrelerden nane ekstresi % 47.44 gibi bir oranla monoamin oksidaz
enzimini inhibe etti. Bunu % 43.87 inhibisyonla sogan, % 38.46 inhibisyonla
ogul otu, % 35.04 inhibisyonla havug, % 31.28 oranla yesilcay ekstreleri takip
etti.

b. Etil alkollii ekstrede en diislik inhibisyon % 12.92 gibi bir oranla papatya

ekstresinde goriildii.

Monoamin oksidaz ile tek bir konsantrasyonda calisildigi icin IC50 degerleri

hesaplanamadi ve bunlarla ilgili sekiller teze konulmadi.
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5.TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus, insiilinin fonksiyonel yetmezli§i sonucu olusan, olusturdugu
komplikasyonlar nedeni ile organ ve islev kayiplarina yol agarak yasam siiresini ve
kalitesini etkileyen, i giicli kayiplari ile sosyal ve ekonomik yiikii agir olan, diinya da
ve iilkemizde giderek artis gosteren, siirekli kontrol ve tedavi gerektiren bir hastaliktir

[71].

Seker hastaliginda olusan bobrek, deri, vaskiiler ve géz komplikasyonlar1 ile yasam
kalitesi etkilenir, kiside fiziksel degisikliklerin yanisira ruhsal ve sosyal sorunlar da
olusur [72]. Bu nedenle IDDM (Tip I insiiline bagimli olan diyabet) ve NIDDM (Tip 11
insiiline bagimli olmayan diyabet)’ de normale yakin glukoz kontroliinii saglayabilmek
icin ¢esitli tedavi yontemleri siirekli olarak gelistirilmistir [73]. Diyabet siiresi arttikca
komplikasyonlarin goriilme siklig1 ve cesitliligi artar. Bu nedenle diyabetin erken tanisi

ve tedavisi ¢cok onemlidir [72].

Diyabet tedavisinde, diyabetin tiirii, siddeti ve yasina gore diyet, oral antidiyabetikler ve
instilin uygulamasi s6z konusudur. Diyabet tedavisinde antidiyabetik etkili dogal
kaynaklarin basinda insiilin gelir. Insiilinin diyabet tedavisinde ¢ok etkili olmasinin yani
sira agiz yolu ile kullanilamamasi en 6nemli dezavantajidir. Agizdan alinamamasi,
devamli enjeksiyon yapma gibi kullanim giigliikleri nedeni ile oral yoldan etkili olan
cesitli diger antidiyabetik maddeler ve bazi bitkiler kan sekerini diisiiriicii etkileri nedeni
ile kullanilmaktadir. Kirsal kesimde diyabet ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde

geleneksel halk ilaglarinin yapiminda ¢esitli bitkilerin kullanildig: bilinmektedir [72].

Simdiye kadar bitkisel droglar ile yapilan ¢aligmalar incelendiginde, halk arasinda
kullanim1 ¢ok yaygin olan antidiyabetik aktivitesi bulunmus pek cok bitkisel droga
rastlanmaktadir [74-79]. Ulkemizde de halk arasinda seker hastaligma karsi kullanilan
cesitli bitkilerin ekstreleri ile yapilmis olan bilimsel ¢alismalar mevcuttur. Antidiyabetik

etkileri agisindan cesitli bitki ekstreleri ile yapilmig ¢aligmalar verilmistir [80-82].
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Hipoglisemik aktivite saptanan bitkilerden kimyasal yapilar1 farkli aktif maddeler izole
edilmigtir. Bu aktif maddelerin polisakkarid [39], polipeptid [40], glikoprotein [41],
flavonoid [42], steroid [43], terpenoid [44] veya alkaloid [45] yapisinda oldugu
bildirilmistir.

Diyabet tedavisinde oral antidiyabetik etkili ilaclardan siilfoniliireler, biguanidler,
troglitazonlar ve alfa glukozidaz inhibitorleri kullanilmasina ragmen, diyabet
tedavisinde yeni birtakim ilaglar da piyasaya siiriilmektedir [83-88]. Vanadyum [89-90]
ve ¢inko bilesikleri [91] antidiyabetik etkileri nedeniyle yeni ¢aligilan ilaglardandir.

Diinyada 200 milyon insanin diyabetli oldugu ve 2025 yilina kadar bu saymnin 350
milyon kisiye ¢ikacagi beklenmektedir. Diyabetin global salgini ve kismen diyabetik
katarakt ile diyabetik retinopati gibi g6z mercegi komplikasyonlaria etkisi ciddi bir
sorundur. Siki glisemik kontrollerle, diyabetik komplikasyonlarin &nlenmesi

umulmaktadir.

Galaktozemi hastalarinda, galaktozu metabolize edememe durumu goriiliir.
Galaktozemi bu metabolitik yolda gorevli 3 enzimden herhangi birinin kalitimla gegen
noksanliginda husule gelebilir. Bu enzimler galaktokinaz, galaktoz-1-fosfat uridilil
transferaz ve uridin difosfogalaktoz-4-epimerazdir. Bununla birlikte galaktoz-1-fosfat
uridilil transferaz eksikligi en iyi bilinendir. Kanda konsantrasyonu artan galaktoz
gozde, aldoz rediiktaz tarafindan kendisine uyan poliol (galaktitol)’a indirgenir. Bu
madde birikerek gozde katarakt meydana gelir. Eger bu durum bir uridil transferaz
noksanligina bagl ise genel durum daha ciddidir. Ciinkii galaktoz-1-fosfat dokularda
birikir ve karacigerin inorganik fosfatini tiiketir. En sonunda karaciger yetmezligi ve

mental yikim husule gelir [20].

Aldoz rediiktaz enziminin inhibisyonu diyabetik hastalarin tedavisinde énemli bir rol
oynamaktadir. Aldoz rediiktaz inhibitorii olarak tolrestat, alrestatin, sorbinil gibi ilaglar
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkileri bulunmasi nedeni ile bitkisel kaynakl
aldoz rediiktaz inhibitorlerinin varligini gosteren ¢alismalar 6nem kazanmaktadir [92-

102]. Aldoz rediiktaz inhibitorleri bitkilerde de bulunmaktadir [103-105].
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Katarakt olusumu c¢esitli dogal terapilerle Onlenir veya yavaglatilir. Dogal bitkiler
yiiksek oranda flavonoid igerirler. Bu flavonoidlerin aldoz rediiktaz inhibitorleri ve

antidiyabetik aktivite gosterdigi Lim ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir [106].

Baz1 bitkilerin antidiyabetik etkileri ¢esitli aragtirmacilar tarafindan incelenmis, fakat
sadece birkacinin antidiyabetik etki mekanizmalari ile ilgili ¢calisma yapilmistir. Bu
bitkilerin bazilarinin insulin sentezini arttirarak antidiyabetik etki gosterdigi [107],
bazilarinin ise pankreas dist mekanizma ile [108], bir kismminda alfa glukozidaz
inhibitorii olarak etki ettigi bildirilmistir [109]. Calismamizda kullanilan bitkilerden
paz1 [84] ve maydanoz [87] ekstrelerinin diyabetik siganlarda oksidatif stresle meydana

gelen hasar1 6nledigi bulunmustur.

Calismamizda aldoz rediiktaz inhibitdr etkisi en fazla olan sulu ekstrenin labada oldugu
belirlendi. Kiirsiimiizde yapilan bir doktora ¢aligmasinda labadanin antioksidan 6zellige
sahip oldugu bulunmustur [110]. Bu ¢alismada da aldoz rediiktaz enzimini en yiiksek
oranda inhibe etmesi ise bu bitkinin antioksidan 6zelligi nedeni ile olabilir [110].. Etil
alkollii bitki ekstrelerinden sakiz agaci yapragnin en yiliksek oranda aldoz rediiktaz
enzimini inhibe etmesi bu bitkinin antidiyabetik ozelliginden [111,112] ve bitkide

bulunan flavonoidlerden dolayi olabilir [113].

Son yillarda, bitkilerde bulunan ¢esitli biyolojik aktif bilesenlerden dolayi, hastaliklarin
Onlenmesi ya da tedavisinde bitkisel ilaclarin 6nemi artmistir. Sentetik antioksidanlarin,
ateroskleroz ve kanser gibi hastaliklarla iligkili olabilecegi gerceginden dolayi, dogal
antioksidanlara olan talep artmistir. Flavonoidler dogal antioksidanlarin kaynagidir.
Sebzeler, bitkiler, bitkisel ilaglar ve meyveler diyabet, kanser, ve koroner kalp
rahatsizliklar1 tedavisi icin dnerilirler. Ornegin baklagil bitkileri, sindirimi yavaslatan ve
sonunda kan sekeri ve insiiline tepkileri degistiren degisik miktarda alfa amilaz
inhibitorleri igerirler [114]. Bu etkiler seker hastalari i¢in yararli olup, giinlimiizde alfa
amilaz inhibitdrlerini iceren diyabetik {iriinler gelistirmek i¢in ¢cok fazla sayida arastirma

yapilmaktadir [115-117].

Alfa amilaz inhibitorleri diyabetik hastalarda sindirim sonrasi (post prandial)

hipergliseminin kontroliinde 6nemli bir rol oynarlar [118]. Alfa amilaz inhibitorleri alfa
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amilazin nisastay1 hidrolizini etkiler ve diyabetik hastalarda glisemik indeksi kontrol
eder. Karbohidratlarin emilimini geciktirir ve glukoz diizeyinin yiikselmesini Onler

[116,119-121]. Alfa amilaz inhibitorleri tohumlu bitkilerde bulunur [122].

Caligmamizda alfa amilaz1 en yliksek oranda inhibe eden sulu bitki ekstresinin zeytin
yapragi [123], sakiz agaci yapragi, maydanoz [87] ve labada oldugu goériildii. Bu
bitkilerin antidiyabetik olduklar1 literatiirlerde belirtilmistir [124]. Bu bitkilerin alfa
amilaz enzimini inhibe etmeleri nedeni ile kan seker diizeyini azalttiklar1 diisiintilebilir.
Calismamizda etil alkollii ekstrelerden ise enzimi en yiiksek oranda inhibe eden
maddenin nane oldugu saptandi. Nane ve diger zeytin yapragi, sakiz agaci yapragi gibi
bitkilerin yapisinda bulunan flavonoidlerin enzimi inhibe etmeleri ile diyabetik

hastaliklarda kan seker diizeyinin azaldig1 6ne siiriilebilir.

Allopurinol gibi bazi purin analoglari, hipoksantin iizerinden iirik asit sentezini inhibe
etmek suretiyle antiurikojenik etki gostermektedirler. Allopurinol, iskemi reperfiizyonla
olusan oksidatif hasarlar1 baskiladig1 ve eklemlerde urik asid kristallerinin birikmesini
engelledigi i¢in gut tedavisinde kullanilmaktadir [125]. Allopurinol ve ksantin oksidazin

diger inhibitorleri organizmada ¢esitli yan etkiler olusturmaktadir.

Organ nakillerinde de ksantin oksidazin inhibisyonu onemli bir stratejidir. Nakil

boyunca organi korumak, iskemi-reperfiizyon hasarini minimuma indirecektir [55].

Ksantin oksidaz inhibisyonu, hepatit ve beyin tiimori tedavilerinde de tedavi yontemi
olarak ileri siiriilmektedir. Ciinkii hepatit ve hepatotoksitenin yani sira beyin

tiimorlerinde de ksantin oksidaz aktivitesinin arttig1 bulunmustur [55].

Calismamizda hazirlanan sulu ekstrelerden, kusburnu, kiraz sapi, kirmizi lahana ve
maydanozun etil alkollii ekstrelerden ise pazinin ksantin oksidaz enzimini yliksek
oranda inhibe ettigi bulundu. Bitkilerin yapisinda bulunan fenolik bilesikler [126] ve
flavonoidlerin  [127-128] ksantin oksidaz enzimini inhibe ettigi literatiirde
belirtilmektedir [127]. Ksantin oksidazi en yiiksek oranda inhibe eden bitkilerin
yapisinda bu bilesiklerin bulunmasi nedeni ile ksantin oksidaz inhibisyonu gerc¢eklestigi

sOylenebilir [48,52,56,68,129]. Calismamizda ksantin oksidaz enzimini pazi, kusburnu



74

gibi bitkilerin inhibe etmesinin nedeni bitkilerin yapisinda bulunan flavonoid ve fenolik

bilesiklerin olmasindan dolayidir.

Hiperiirisemi riskinin artis1 hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kanser ve sismanlik

ile baglantilidir [130].

Gut hastaliginin tedavisinde ya iirik asitin bosaltimi arttirilir ya da {irik asitin olusumu
indirgenir. Tipta kullanilan ksantin oksidaz inhibitorlerinin tansiyon arttiric1 ve bobrek,
hepatit, alerjik reaksiyonlar ve 6-merkaptopurin toksisitesi olusturmasi [131] nedeni ile
yeni bitkisel kaynakli ksantin oksidaz inhibitorlerinin varlig1 bitkilerde arastirilmaktadir.
Bu iiriinlerin potansiyel kaynaginin bitkilerden saglanabilecegine dair literatiirde bilgiler

bulunmaktadir [52,132-140].

Monoamin oksidaz enzimi sinirsel ve sinirsel olmayan hiicrelerin mitokondri
membraninin  disinda bulunan bir enzimdir [141]. MAO inhibitorleri depresyon

tedavisinde etkilidir [142].

Alzheimer hastalig1 gilinlik yasamsal aktivitelerde azalma ve bilingsel yeteneklerde
bozulma ile karakterize edilen, noropsikiyatrik semptomlarin  ve davranis
degisikliklerinin eslik ettigi norodejeneratif bir hastaliktir. MAO-B enzim

inhibitorlerinin Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in kullanildigi da bilinmektedir [143].

Alzheimer tedavilerinde yarar saglayan MAO inhibitorlerinin, degisen biyojen amin
diizeylerine bagli olarak mental aktivite azalmasi ve duygulanim bozukluklar
sergileyen sagliklt yasli populasyonda profilaktik kullanimi giiniimiizde tartisma

konusudur [144].

Fizyolojik yaslanma siirecinde prefrontal beyin dokusunda yasla artan MAO enzim
aktivitesi ve iliskili olarak doku biyojen amin ve metabolitleri diizeylerinde anlamli
degisiklikler saptanmistir. Bu bulgular yaslanma ile ortaya ¢ikan bazi entellektiiel ve

motor disfonksiyonlar1 agiklayici olabilir [144].
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Depresyon tedavisinde kullanilan bazi antidepresan ilaglar fenelzin (Nordil) , nialomid
(Niamid), izokarbosazid (merplan), tranilsipromin (parnate), nevpargilin monoamin
oksidaz A aktivitesini inhibe ederler. Bu tiir ilaglar monoamin oksidaz A inhibitorleri

adin alirlar [144].

Depresyon, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin yan
etkileri nedeniyle, bu hastalarin tedavileri icin bitkilere yoOnelik arastirmalar hiz
kazanmustir [145-150]. Ornegin Asya’da bitkiler iizerinde yapilan bir arastirma
bitkilerdeki c¢esitli maddelerin noronal dokulari sitotoksik etkilerden korudugu ve

farelerde antidepresan gibi etki gosterdigi gdzlenmistir [148].

Nane yapisinda fenolik bilesikleri igeren [151] soframizda, yemeklerimizden eksik
etmedigimiz ve midevi, soguk alginligr ve solunum problemlerini giderici, uyarict ve

gaz giderici 6zellige sahip olan bir bitkidir.

Ayrica naneden monoamin oksidaz enzim inhibitorii olan naringenin izole edildigi
literatlirde bildirilmektedir [152]. Calismamizda en yiiksek oranda nanenin monoamin

oksidaz enzimini inhibe etmesi de calismamizin sonuglarini dogrulamaktadir.

Calismamizda kullandigimiz bitkilerde aldoz rediiktaz, alfa amilaz, ksantin oksidaz ve
monoamino oksidaz enzimini en Yyiiksek oranda inhibe eden bitkilerden etken
maddelerin izole edilerek yap1 tayinlerinin yapilmasi, bu bitkilerin enzim
inhibisyonlarinin in vivo deneylerle de kanitlanmasi i¢in daha ileri diizeyde ¢aligmalara

gereksinim vardir.



76

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

_CAN, A'z, AKEV, N., 2008, Eczgczlzk fakiiltesi 6grencileri igin biokimya dersleri,
Istanbul Universitesi Yayinlari, Istanbul.

www.bilgiyurdu.net, [Ziyaret tarihi: 3 Mayis 2008].

SRIVASTAVA, S. K., RAMANA, K. V., BHATNAGAR, A., 2005, Role of
aldose reductase and oxidative damage in diabetes and the consequent potential
for therapeutic options, Endocrinology Reviews, 26, 380-392.

TEKMAN, S., ONER, N., 1998, Genel biyokimya dersleri, 1stanbul Universitesi
Yayinlari, Emek matbaacilik, istanbul.

www.bcm.edu/pediatrics/images/clip_image001.gif, [Ziyaret tarihi: 10 Mayis
2008].

VANDER JAGT, D. L., KOLB, N. S., VANDER JAGT, T. J.,, CHINO, J.,
MARTINEZ, F. J., HUNSAKER, L. A., 1995, Substrate specificity of human
aldose reductase: identification of 4-hydroxynonenal as an endogenous substrate,
Biochimica Et Biophysica Acta, 1249,117-126.

CHENG, H. M., GONZALEZ, R. G.,1986, The effect of high glucose and
oxidative stress on lens metabolism, aldose reductase and senile cataractogenesis,
Metabolism, 35, 10-14.

JEDZINIAK, J. A. ,YATES, E. M., KINOSHITA, J. H., 1973,Lens polyol
dehydrogenase, Experimental Eye Research, 16, 95-104.

KINOSHITA, J. H.,, FUTTERMAN, S., SATOH, K., MEROLA, L. O., 1963,
Factors affecting thr formation of sugar alcohols in occular lens, Biochimica et
Biophysica Acta 74, 340-350.

VAN HEYNINGEN, R.,1959, Formation of polyols by the lens of the rat with
‘sugar’ cataract, Nature, 184, 194-195.

GABBAY, K. H.,, MEROLA, L. O., FIELD, R. A., 1966, Sorbitol pathway:
presence in nerve and cord with substrate accumulation in diabetes, Science, 151,
209-210.

OATES, P. J, 2002, Polyol pathway and diabetic peripheral neuropathy,
International Review of Neurobiology, 50, 325-392.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

77

HE, Q., KHANNA, P., SRIVASTAVA, S., VAN KUIJIK, F. J., ANSARI, N. H,,
1998, Reduction of 4-hydroxynonenal and 4-hydroxyhexenal by retinal aldose
reductase, Biochemical and Biophysical Research Communications, 247, 719—
722.

SRIVASTAVA, S., CHANDRA, A., BHATNAGAR, A., SRIVASTAVA, S. K,,
ANSARI, N. H.,1995, Lipid peroxidation product, 4-hydroxynonenal and its
conjugate with GSH are excellent substrates of bovine lens aldose reductase,
Biochemical and Biophysical Research Communications, 217, 741-746.

RAMANA, K. V., DIXIT, B. L., SRIVASTAVA, S., BALENDIRAN, G. K.,
SRIVASTAVA, S. K., BHATNAGAR, A., 2000, Selective recognition of
glutathiolated aldehydes by aldose reductase, Biochemistry, 39, 12172—12180 .

HAYMAN, S., KINOSHITA, J. H., 1965, Isolation and properties of lens aldose
reductase, Journal of Biological Chemistry, 240,877-882.

VANDER JAGT, D. L., ROBINSON, B., TAYLOR, K. K., HUNSAKER, L. A.,
1992, Reduction of trioses by NADPH-dependent aldoketo reductases. Aldose

reductase, methylglyoxal and diabetic complications, Journal of Biological
Chemistry, 267, 4364—4369.

VANDER JAGT, D. L., HUNSAKER, L. A., 2003, Methylglyoxal metabolism
and diabetic complications: roles of aldose reductase, glyoxalase-I, betaine
aldehyde dehydrogenase and 2-oxoaldehyde dehydrogenase, Chemico-Biological
Interactions, 143-144, 341-351.

KOLB, N. S., HUNSAKER, L. A., VANDER JAGT, D. L., 1994, Aldose
reductase-catalyzed reduction of acrolein: implications in cyclophosphamide
toxicity, Molecular Pharmacology, 45, 797-801.

MARTIN, D. W. Jr., MAYES, P. A, RADWEL, V. W., 1968, Harper'in
Biyokimyaya Bakusi (1. Kisim), Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayinlari.

KINOSHITA, J. H., NISHIMURA, C., 1988, The involvement of aldose reductase
in diabetic complications, Diabetes-Metabolism Reviews, 4, 323-337.

SURYANARAYANA, P., SARASWAT, M., MRUDULA, T., KRISHNA, T.P.,
KRISHNASWA, Y. K., REDDY, G. B., 2005, Role of aldose reductase and
oxidative damage in diabetes and consequent potential for therapeutic options,
Endocrinology and Metabolism, 26, 380-392.

LE BERRE-ANTON, V., BOMPARD-GILLES, C., PAYAN, F., ROGUE. P.,
1997, Characterization and functional properties of the a- amylase inhibitor (a-Al)

from kidney bean (Phaseolus vulgaris) seeds, Biochimica et Biophysica Acta,
1343, 31-40.

PAYAN, F., 2004, Structural basis for the inhibition of mammalian and insect o-
amylase by plant protein inhibitors, Biochimica et Biophysica Acta, 1696, 171-180.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

78

blogs.saschina.org/kevin01pd2011/2008/02/, [SMay1s 2009].

AL-DABBAS, M. M., KITAHARA, K., SUGANUMA, T., HASHIMOTO, F.,
TADERA, K., 2006, Antioxidant and a-amylase inhibitory compounds from
Aerial parts of Varthemia iphionoides Boiss, Bioscience Biotechnology and
Biochemistry, 70, 2178-2184.

KOBAYASHI, K., FUNAYAMA, N., SUZUKI, R., YOSHIZAKI, F., 2002,
Survey of the influence of Chinese medicinal prescriptions on amylase activity in
mouse plasma and gastrointestinal tube, Biological & Pharmaceutical Bulletin,
25, 1108-1111.

WILD, S., ROGLIC, G., GREEN, A., SICREE, R., KING, H., 2004, Global
prevalence of diabetes estimates for the year 2000 and projections for 2030,
Diabetes Care, 27,1047-1053.

TIERNEY, L. M., MCPHEE, S. C., PAPADAKIS, M. A., 2002, Current medical
diagnosis & treatment, International Edition, 1203-1215, New York: Lange
Medical Books/ McGraw-Hill.ISBN 0-07-137-688-7.

ROTHER, K. I., 2007, Diabetes treatment-bridging the divide. New England
Journal of Medicine, 356, 1499-1501. DOI:10.1056/NEJMp077030. pmid
17429082 .

www.aof.anadolu.edu.tr/kitap/EHSM/1209/unite14.pdf, [Ziyaret Tarihi: 30
Haziran 2009].

RAHABASA-LHORET, R., CHIASSON, J. L.,2004, a-Glucosidase inhibitors. In
: DEFRONZO, R. A., FERRANNINI, E., KEEN. H., ZIMMET, P. (Eds.),
International Textbook of Diabetes Mellitus, vol.1, third ed. John Wiley&Sons
Ltd., UK,901-914.

BAILEY, C. J., 2003, New approaches to the pharmacotherapy of diabetes. In:
PICKUP, J. C., WILLIAM, G.(Eds.), Textbook of Diabetes vol.2, third ed.
Blackwell Science Ltd., UK,73.1-73.21.

BAYTOP, T., 1984, Tiirkiye de bitkiler ile tedavi, Istanbul Universitesi Yaynlari,
V-VIII, Istanbul, 3255.

TUZLACI, E., 1985, Tiirkive’ de bitkilerin yoresel kullanilislari, Marmara
Pharmaceutical Journal, 1(1-2), 101-106.

OKYAR, A., CAN, A., AKEV, N., BAKTIR, G., SUTLUPINAR, N., 2001,
Effect of Aloe vera leaves on blood glucose level in type I and II diabetic rat
models, Phytotheraphy Research, 15, 157-161.

CAMPOS, K. E., DINIZ, Y. S., CATANEO, A. C., FAINE, L. A., ALVES, M. J.,
NOVELLI, E. L., 2003, Hypoglycemic and antioxidant effects on onion, Allium



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

79

cepa: dietary onion addition, antioxidant activity and hypoglyceamic effects on
diabetic rats, International Journal of Food Sciences and Nutrition, 54, 241- 246

ZIYYAT, A., LEGSSYER, A., MEKHFI, H., DASSOULI, A., SERHROUCHNI,
M., BENJELLOUN, W., 1997, Phytotheraphy of hypertension and diabetes in
oriental Morocco, Journal of Ethnopharmacology, 58, 45-54.

KONNO, C., MIZUNO, T., HIKINO, H., 1985, Isolation and hypoglycemic
activity of Lithospermum erthorhizon roots, Planta Medica, 51, 157-158.

KHANNA, P., JAIN, S.C., 1981, Hypoglycemic activity of polypeptide-p from a
plant source, Journal of Natural Products, 44, 648-655.

KONNO, C., SUZIKI, Y., OISHI, K., MUNAKATA, E., HIKINO, H.,1985,
Isolation and hypoglycemic activity of Atractans A, B, and C glycons of
Atractylodes Japanica Rhizomes, Planta Medica, 51, 102-103.

CHAKRAVARTHY, B. K., GODE, K. D.,1985, Isolation of epicatechin from
Pterocarpus marsupiun and its pharmacological action, Planta Medica, 51, 56-59.

IVORRA, M. D., PAYA, M., VILLAR, A., 1989, A review of natural products
and plants as potential antidiabetic drugs, Journal of Ethnopharmacology, 27,
243-245.

ESPADA, A., RODRIGUEZ, J., VILLAVERDE, M. C., RIGUERA, R., OTERO,
J.A., CADENA, R., 1990, Hypoglycemic activity of triterpenoid glycosides from
Boussingaultia baselloides, Planta Medica, 56, 506-507.

TSUTSUMI, T., KABAYASHI, S., LIU, Y. Y. KANTANI, H., 2003,
Antihyperglycemic effect of Fangchinoline isolated from Stephania tetrandra
radix in streptozotocin-diabetic mice, Biological & Pharmaceutical Bulletin, 26,
313-317.

BOZAN, B., KOSAR, M., TUNALIER, Z., 1997, Seker hastaliginda kullanildig1
bilinen bazi bitkilerin kan amino asid diizeylerine etkisinin yiiksek basingli sivi
kromatografisi ile belirlenmesi, XI. Bitkisel Ilac ham maddeleri Toplantis1 Bildiri
Kitabi, 22-24 Mayis 1996 Ankara.

MARLES, R., FARNSWORTH, N., 1994, Plants as sources of diabetic agents. In:
WAGNER, H., FARNSWORTH, N. R. (Eds.), Economic and Medicinal Plant
Research, 6, Academic Press Ltd., UK, 149-187.

OWEN, P. L., JOHNS, T., 1998, Xanthine oxidase inhibitory activity of
Northeastern North American plant remedies used for Gout, Journal of
Ethnopharmacology, 64, 149-160.

ENROTH, C., EGER, B. T., OKAMOTO, K., NISHINO, T., NISHINO, T., PAI,
E. F., 2000, Crystal structures of Bovine milk xanthine dehydrogenase and



50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

80

www.answers.com [Ziyaret Tarihi: 1May1s 2009].

http://www.mustafaaltinisik.org.uk/89-2-14.pdf, Piirin ve Pirimidin Metabolizmasi
ve Bozukluklar1 Dr. Akin Yesilkaya. [Ziyaret Tarihi: 15 Haziran 2008].

NGUYEN, M. T. T., AWALE, S., TEZUKA, Y., TRAN, Q. L., WATANABE,
H., KADOTA, S., 2004, Xanthine Oxidase Inhibitory Activity of Vietnamese
Medicinal Plants, Biological & Pharmaceutical Bulletin, 27, 1414-1421.

http://www.saglikkutuphanesi.com [Ziyaret Tarihi: 15 Haziran 2008].
CANAY, 0., 2001-2002, fla¢ sozligii, Nobel Kitabevi.

KONG, L. D., ZHANG, Y., PAN, X., TAN, R. X., CHENG, C. H. K., 2000,
Inhibition of xanthine oxidase by liquiritigenin and isoliquritigenin isolated from
Signofranchetia chinensis, Cellular and Molecular Life Sciences, 57, 500-505.

ILO, M., MORIYAMA, A., MATSUMOTO, Y., TAKAKI, N., FUKUMOTO,
M., 1985, Inhibition of xanthine oxidase by flavonoids, Agricultural and
Biological Chemistry, 49, 2173-2176 .

WEYLER, W., HSU, Y.-P. P., BREAKEFIELD, X. O., 1990, Biochemistry and
genetics of monoamine oxidase, Pharmacology & Therapeutics, 47, 391-417.

KAYAALP, O., 2005, Tibbi farmakoloji, Hacettepe Tas, Cilt 2, 11.Baski.
http://arsiv.ntvmsnbe.com/news/157591.asp, [Ziyaret Tarihi: 10 Haziran 2009].

http://www.alzheimer.gen.tr/alzheimernedir.asp, [Ziyaret Tarihi: 12 Haziran
2009].

http://www.tip2000.com/belgin/alzheimerl.html, [Ziyaret Tarihi: 5 Haziran 2009].

KNOLL, J., 2000, (-) Deprenyl (Selegiline): past, present and future,
Neurobiology, 8, 179-199.

THOMAS, T., 2000, Monoamine oxidase-B inhibitors in the treatment of
Alzheimer’s disease, Neurobiology of Aging, 21, 343-348.

WILCOCK, G. K., BIRKS, J., WHITEHEAD, A., EVANS, S. J., The effect of
selegiline in the treatment of paople with Alzheimer’s disease: a metaanalysis of
published trials, International Journal of Geriatric Psychiatry , 17, 175-183.

AMREIN, R., MARTIN, J. R., CAMERON, A. M., 1999, Moclobemide in
patients with dementia and depression, Advances in Neurology , 80, 509-519.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

81

JUNG, A. J.,, JUNG, Y. J, YOON, N. Y., JEONG, D. M., BAE, H. J., KIM, D.
W., NA, D. H., CHOI, J. S., 2008, Inhibitory effects of Nelumbo nucifera leaves
on rat lens aldose reductase, advanced glycation endproducts formation and
oxidative stress, Food and Chemical Toxicology , 46, 3818-3826.

KALCKAR, H. M., 1947, Differential spectrophotometry of purine compounds by
means of specific enzymes. [. Determination of hydroxypurine compounds,
Journal of Biological Chemistry, 167, 429-443.

NORO, T., ODA, Y., MIYASE, T., UENO, A., FUKUSHIMA, S., 1983,
Inhibitors of xanthine oxidase from the flowers and buds of Daphne genkwa,
Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 31, 3984-3987.

HOLT, A., SHARMAN, D.F., BAKER, G. B., PALCIC, M. M., 1997, A
Continous spectrophotometric assay for monoamine oxidase and related enzymes
in tissue homogenates, Analytical Biochemistry, 244, 384-192.

SAABY, L., RASMUSSEN, H.B., JAGER, AK., 2009, MAO-A Inhibitory
activity  quercetin  from  Calluna vulgaris (L.) Hull, Journal of
Ethnopharmacology, 121, 178-181.

YILMAZ, C., YILMAZ, M. T., IMAMAOGLU, S., 2000, Diabetes mellitus, 86-
90, 94-95, istanbul.

OZGEY, Y., 2001, Deneysel diyabette cesitli bitki ekstreleri ve oral antidiyabetik
ilaglarin karaciger antioksidan sistemi iizerine etkileri, Yiiksek Lisans Tezi,
Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisil.

CHOI, H. J., DOO, H.K., AHN, S.Y., KIM, Y.S., 2003, Inhibitory effect of
aqueous extract from the gall of Rhus chinensis on alpha-glucosidase, Archives of
Pharmacal Research ,23,261-266.

GRAY, AM.,, FLATT, P.R., 1999, Insulin-releasing and insulin-like activity of
the traditional anti-diabetic plant Coriandrum sativum (Coriander), British Journal
of Nutrition, 81, 203-2009.

STANELY, P., PRINCE, M., MENON, V.P., 2000, Hypoglycemic and other
related actions of Tinospora cordifolia roots in alloxan-induced diabetic Rats.,
Journal of Ethnopharmacology, 70, 9-15.

MALAVIDHANE, T.S., S., NALINIE, WICKRAMASINGHE, M., D., JANSZ,
E.R., 2000, Oral hypoglycaemic activity of Ipomea aquatica, Journal of
Ethnopharmacology, 72, 293-298.

PINTO, A., CAPASSO, A., SORRENTINO, L., 1997, Experimental animals
studies on the hypoglcemic effects of a copalhi extract, Arzmeimittel-
Forschung/Drug Research, 47, 829-833.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

82

GRAY,AM., FLATT, P.R., 1999, Insulin-secreting activity of the traditional
antidiabetic plant Viscum album (mistletoe), Journal of Endocrinology, 160, 409-
414.

ERNST, E., 1997, Plants with hypoglycemic activity in humans, Phytomedicine,
4,73-78.

CAN, A., AKEV, N., SUTLUPINAR, N., 1992, Effects of rose hips on blood
glucose level, Acta Pharmaceutica Turcica, 34, 17-22.

ERENMEMISOGLU, A., SARAYMEN, R., USTUN, H., 1997, Effects of a
Rosmarinus officinalis leaf extract on plasma glucose levels in normoglycaemic
and diabetic mice, Pharmazie, 52, 645-646.

AKGUN, B., YUCECAN, S., 1987, Diabetes mellitusta kan sekerini diisiirmek
amaciyla kullanilan otlar ve yiyecekler, Beslenme ve Diyet Dergisi, 16, 179-190.

YANARDAG, R., COLAK, H., Effect of chard (Beta vulgaris L. var. cicla) on
blood glucose levels in normal and alloxan-induced diabetic rabbits, 1998,
Pharmacy and Pharmacology Communications, 4, 309-311.

BOLKENT, S., YANARDAG, R., TABAKOGLU-OGUZ, A.,0ZSOY-SACAN,
0., 2000, EffectS of chard (Beta vulgaris L. var.cicla) extract on pancreatic B cells
in Streptozotocin-diabetic rats : a morphological and biochemical study, Journal
of Ethnopharmacology, 73, 251-259.

BOLKENT, S., YANARDAG, R., OZSOY-SACAN, 0., KARABULUT-
BULAN, O., 2004, Effects of parsley on the liver of diabetic rats : A
morphological and biochemical study, Phytotheraphy Research, 18, 996-999.

SACAN-OZSOY, O., KARABULUT-BULAN, O., BOLKENT, S.,
YANARDAG, R., OZGEY, Y., 2004, Effects of Chard (Beta vulgaris L.var cicla)
on the liver of the diabetic rats: A morphological and biochemical study,
Bioscience Biotechnology and Biochemistry, 68, 1640-1648.

YANARDAG, R., BOLKENT, S., TABAKOGLU-OGUZ, OZSOY-SACAN, O.,
2003, Effects of Petroselinum crispum extract on pancreatic B cells and blood
glucose of streptozotocin-induced diabetic rats, Biological & Pharmaceutical
Bulletin, 26, 1206-1210.

BOLKENT, S., AKEV, N., CAN, A., BOLKENT, S., YANARDAG, R,
OKYAR, A., 2005, Immunohistochemical studies on the effect of Aloe vera on the
pancreatic B-cells in neonatal streptozotocin-induced type-II diabetic rats,
Egyptian Journal of Biology, 7, 14-19.

YANARDAG, R., BOLKENT, S., KARABULUT-BULAN, O., TUNALI S.,
2003, Effects of vanadyl sulfate on kidney in experimental diabetes, Biological
Trace Element Research, 95, 73-85.



90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

&3

BOLKENT, S., BOLKENT, S., YANARDAG, R., TUNALLI S., 2005, Protective
effect of vanadyl sulfate on the pancreas of streptozotocin-induced diabetic rats,
Diabetes Research and Clinical Practice, 70, 103-109.

MUTLU, O., 2002, Deneysel diyabette ¢inko siilfatin bobrek ve kalp antioksidan
sistemi iizerine etkileri, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii.

ENOMOTO, S., OKADA, Y., GUVENC, A., ERDURAK, C.S., COSKUN, M.,
2004, Inhibitory effect of traditional Turkish folk medicines on aldose reductase
(AR) and hematological activity, and on AR inhibitory activity of Quercetin-3-O-
methyl ether isolated from Cistus laurifolius L., Biological & Pharmaceutical
Bulletin, 27, 1140-1143.

HARAGUCHI, H., OHMI, 1., MASUDA, H., TAMURA, Y., MIZUTANI, K.,
TANAKA, O., CHOU, W.H., 1996, Inhibition of aldose reductase by
diydroflavonols in Engelhardtia chyrsolepis and effects on other enzymes,
Experientia, 52, 564-567.

KIM, H.Y., O, J. H., 1999, Screening of Korean forest plants for rat lens aldose
reductase inhibition, Bioscience Biotechnology and Biochemistry, 63, 184-188.

OKUDA, J., MIWA, 1., INAGAKI, K., HORIE, T., NAKAYAMA, M., 1982,
Inhibition of aldose reductase from rat and bovine lens by flavonoids, Biochemical
Pharmacology, 31, 3807-3822.

SAKAL I, IZUML, S. I, MURANO, T., OKUWAKI, S., MAKINO, T., SUZUKI,
T., 2001, Presence of aldose reductase inhibitors in tea leaves, The Japanese
Journal of Pharmacology, 85, 322-326.

KOUKOULITSA, C., ZIKA, C., GEROMICHALOS, G. D., DEMOPOULOS, V.
J., SKALTSA, H., 2006, Evaluation of aldose reductase inhibition and docking
studies of some secondary metabolities, isolated from Origanum vulgare L. ssp.
hirtum, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 14, 1653-1659.

JUNG, S. H,, LEE, Y. S., SHIM, S. H., KEE, S., LEE, S., SHIN, K. H., KIM, J.
S., KIM, Y. S., KANG, S. S., 2005, Inhibitory effects of Ganoderma applanatum
on rat lens aldose reductase and sorbitol accumulation in streptozotocin-induced
diabetic rat tissues, Phytotheraphy Research, 19, 477-480.

KOUKOLITSA, C., ZIKA, C., HADJIPAVLOU-LITINA, D., DEMOPOULOS,
V. J., SKALTSA, H., 2006, Inhibitory of polar oregano extracts on aldose

reductase and soybean lipoxygenase in vitro, Phytotheraphy Research, 20, 605-
606.

HALDER, N., JOSHI, S., GUPTA, S. K., 2003, Lens aldose reductase inhibiting
potential of some indigenous plants, Journal of Ethnopharmacology, 86, 113-116.



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

84

CHETHAN, S., DHARMESH, S. M., MALLESHI, N. G., 2008, Inhibition of
aldose reductase from cataracted eye lenses by finger millet (Eleusine coracana)
polyphenols, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 16, 1085-1090.

CHUNG, Y. S., CHOL, T. H., LEE, S. J., CHOL S., LEE, J. H., KIM, H., HONG,
E. K., 2005, Water extract of Arelia elata prevents cataractogenesis in vitro and in
vivo, Journal of Ethnopharmacology, 101, 49-54.

VARMA, S. D., KINOSHITA, J. H., 1976, Inhibition of lens aldose reductase by
flavonoids-their possible role in the prevention of diabetic cataracts, Biochemical
Pharmacology, 25, 2505-2513.

MATSUDA, H., MURAKANI, T. YASHIRO, K., YAMAHARA, 1],
YOSHIKAWA, M., 1999, Antidiabetic principles of natural medicines. IV.
Aldose reductase and alpha-glucosidase inhibitors from the roots of Salacia
oblonga Wall (celastreceae): structure of a new friedelane-type triterpene,
kotalagenin 16-acetate, Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 47, 1725-1729.

ZHANG, J. Q., ZHOU, Y. P., 1989, Inhibition of aldose reductase from rat lens by
some Chinese herb and their components, Zhongguo Zhong Yao Za Zhi, 14, 557-
559.

LIM, S. S., JUNG, S. H.,, JI, J., SHIN, K. H., KEUM, S. R., 2001, Synthesis of
flavonoids and their effects on aldose reductase and sorbitol accumulation in
streptozotocin induced diabetic rat tissues, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 53, 653-668.

NAGAPPA, A. N., THAKURDESAI, P. A., VENKAT RAO, N., SINGH, J.,
2003, Antidiabetic activity of Therminalia catappa Linn. fruits, Journal of
Ethnopharmacology, 88, 45-50.

GRAY, A. M., FLATT, P. R., 1997, Pancreatic and extra- pancreatic effects of the
traditional anti-diabetic plant, Medicago sativa (lucerne), British Journal of
Nutrition, 78, 325-334.

PRASHANTH, D., AMIT, A., SAMULLA, D. S., ASHA, M. K., PADMAIJA, R.,
2001, a-glucosidase inhibitory activity of Mangifera indica bark, Fitoterapia, 72,
686-688.

KAHRAMAN, S.,2009 Labada (Rumex cristatus DC)’nin Antioksidan aktivitesi.
Doktora tezi. Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii (Baskida).

HAMDAN, 1. 1., AFIFI, F. U., 2004, Studies on the in vitro and in vivo
hypoglycemic activities of some medicinal plants used in treatment of diabetes in
Jordanian traditional medicine, Journal of Ethnopharmacology, 93, 117-121.

LJUBUNCIC, P., AZAIZEH, H., PORTNAYA, 1., COGAN, U., SAID, O.,
SALEH, K. A., BOMZON, A., 2005, Antioxidant activity and cytotoxicity of



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

&5

eight plants used in traditional Arab medicine in Israel, Journal of
Ethnopharmacology, 99, 43-47.

PEKSEL, A., ARISAN-ATAC, YANARDAG, R., 2009, Evaluation of
antioxidant and antiacetylcholinesterase activities of the extracts of Pistacia
atlantica Desf. leaves, Journal of Food Biochemistry, (Baskida).

LAJOLA, F. M., FILHO, F. F., MENEVES, E. W., 1991, Amylase inhibitors in
Phaseolus vulgaris beans, Food Technology ,45, 119-121.

HANSAWASDI, C., KAWABATA, J., KASAI, T., 2000, a-Amylase inhibitors
from roselle (Hibiscus sabdariffa Linn.) tea, Bioscience Biotechnology and
Biochemistry, 64, 1041-1043.

KOTOWAROO, M. 1., MAHOMOODALLY, M. F., GURIB-FAKIM, A.,
SUBRATTY, A. H., 2006, Screening of traditional antidiabetic medicinal plants
of Mauritius for possible a-amylase inhibitory effects in vitro, Phytotheraphy
Research, 20, 228-231.

SINGH, U., KHERDEKAR, M. S., JAMBUNATHAN, R., 1982, The levels of
amylase inhibitor, levels of oligosaccharides and in vitro starch digestibility,
Journal of Food Science, 47, 510-512.

BHAT, M., ZINJARDE, S. S., BHARGAVA, S. Y., KUMAR, A. R., JOSHI, B.
N., 2008, Antidiabetic indian plants: A good source of potent amylase inhibitors,
eCAM. (online).

HASENAH, A., HOUGHTON, P. J., SOUMYANATH, A., 2006, o-Amylase
inhibitory activity of some Malaysian plants used to treat diabetes; with particular
referance to Phyllanthus amarus, Journal of Ethnopharmacology, 107, 449-455.

KOKILADEVI, E., MANICKAM, A., THAYUMANAVAN, B., 2005,
Characterization of alpha-amylase inhibitor in Vigna sublobata, Botanical Bulletin
of Academia Sinica, 46, 189-196.

HANSAWASDI, C., KAWABATA, J., KASAI T., 2000, a-Amylase inhibitors
from roselle (Hibicus sabdariffa Linn.) tea, Bioscience Biotechnology and
Biochemistry, 64, 1041-1043.

FENG, G. H., RICHARDSON, M., CHEN, M. S., KRAMER, K. J.,, MORGAN,
T. D., REECK, G. R., 1996, a-Amylase inhibitors from wheat: Amino acid
sequences and patterns of inhibition of insect and human o-amylases, Insect
Biochemistry and Molecular Biology, 26, 419-426.

EIDI, A., EIDI, M., DARZI, R., 2009, Antidiabetic effect of Olea europaea L. in
normal and diabetic rats, Phytotheraphy Research, 23, 347-350.



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

86

BUYUKBALCI, A., EL, S. N., 2008, Determination of in vitro antidiabetic
effects, antioxidant activities and phenol contents of some herbal teas, Plant
Foods Human Nutrition. 63, 27-33.

UMAMAHESWARI, M., ASOKKUMAR, K., SIVASHANMUGAM, A.T.,
REMYARAIJU, A., SUBHADRADEVI, V., RAVI, T.K., 2009, In vitro xanthine
oxidase inhibitory activity of the fractions of Erythrina stricta Roxb, Journal of
Ethnopharmacology, (Baskida).

CIMANGA, K., YING, L., BRUYNE, T., APERS, S., COS, P., HERMANS, N.,
BAKANA, P., TONA, L., KAMBU, K., KALENDA, D. T., PIETERS, L.,
VANDEN BERGHE, D., VLIETINCK, A. J., 2001, Radical scavenging and
xanthine oxidase inhibitory activity of phenolic compounds from Bridella
ferruginea stem bark, Journal of Pharmacy and Pharmacology, 53, 757-761.

NAGAO, A., SEKI, M., KOBAYASHI, H., 1999, Inhibition of xanthine oxidase
by flavonoids, Bioscience Biotechnology and Biochemistry, 63, 1787-1790.

HATANO, T., YASUHARA, T., YOSHIHARA, R., IKEGAMLY., MATSUDA,
M., YAZAKI, K., AGATA, L, NISHIBE, S., NORO, T., YOSHIZAKI, M., 1991,
Inhibitory effects of galloylated flavonoids on xanthine oxidase, Planta Medica.,
57, 83-84.

CHANG, W. S., LEE, Y.J., LU, F. J., CHIANG, H. C., 1993, Inhibitory effects of
flavonoids on xanthine oxidase, Anticancer Research, 13, 2165-2170.

LIN, K. C., LIN, H. Y., CHOU, P., 2000, The interaction between uric acid level
and other risk factors on the development of gout among asymptomatic
hyperuricemic men in a prospective study, J. Rheumatol., 27, 1501-1505.

KONG, L. D., CAL Y., HUANG, W. W., CHENG, C. H. K., TAN, R. X., 2000,
Inhibition of xanthine oxidase by some Chinese medicinal plants used to treat
gout, Journal of Ethnopharmacology,73, 199-207.

UMAMAHESWARI, M., ASOKKUMAR, K., SOMASUNDARAM, A,
SIVASHAMMUGAM, T., SUBHADRADEVI, V., RAVI, T.K., 2007, Xanthine
oxidase inhibitory activity of some Indian medicinal plants, Journal of
Ethnopharmacology, 109, 547-551.

BEHERA, B.C., ADAWADKAR, B., MAKHIFA, U., 2003, Inhibitory activity of
xanthine oxidase and superoxide-scavenging activity in some taxa of the lichen
family Graphidaceae, Phytomedicine, 10, 536-543.

BOSISIO, E., MASCETTI, D., CABALIAN, P., 2000, Screening of plants from
new Caledonia and Vanuatu for inhibitory activity of xanthine oxidase and
elastase, Pharmaceutical Biology, 38, 18-24.



13S.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

87

AHMAD, N. S., FARMAN, M., NAJMI, M. H., MIAN, K. B., HASAN, A., 2008,
Pharmacological basis for use of Pistacia integerrima leaves in hyperuricemia and

gout, Journal of Ethnopharmacology, 117, 478-482.

KONG, L. D., ABLIZ, Z., ZHOU, C. X,, LI, L. J., CHENG, C. H. K., TAN, R. X_,
2001, Glycosides and xanthine oxidase inhibitors from Conyza bonariensis,
Phytochemistry, 58, 645-651.

KONG, L. D.,, WOLFENDER, J. L., CHENG, C. H. K., HOSTETTMANN, K.,
TAN, R. X., 1999, Xanthine oxidase inhibitors from Brandisia hancei, Planta
Medica, 65, 744-746.

THEODULOZ, C., PACHECO, P., SCHMEDA-HIRSCHMANN, G., 1991,
Xanthine oxidase inhibitory activity of Chilean Myrtaceae, Journal of
Ethnopharmacology, 33, 253-255.

GONZALEZ, A. G., BAZZOCCHI, 1. L., MOUJIR, L., RAVELO, A. G.,
CORREA, M. D., GUPTA, M., 1995, Xanthine oxidase inhibitory activity of
some Panamanian plants from Celastraceae and Lamiaceae, Journal of
Ethnopharmacology, 46, 25-29.

SONG, Y. S, KIM, S. H,, SA, J. H., JIN, C, LIM, C. J, PARK, E. H., 2003,
Anti-angiogenic, antioxidant and xanthine oxidase inhibition activities of the
mushroom Phellinus linteus, Journal of Ethnopharmacology, 88, 113-116.

STAFFORD, G. 1., PEDERSEN, A. K., JAGER, A. K., VAN STADEN, J., 2007,
Monoamine oxidase inhibition by southern African traditional medicinal plants,
South African Journal of Botany, 73, 384-390.

VAN DIERMEN, D., MARSTON, A., BRAVO, J., REIST, M., CARRUPT, P.-
A., HOSTETTMANN, K., 2009, Monoamine oxidase inhibition by Rhodiola
rosea L. roots, Journal of Ethnopharmacology, 122, 397-401.

SETINI, A., PIERUCCI, F., SENATORI, O., NICOTRA, A., 2005, Molecular
characterization of monoamine oxidase in Zebrafish (Danio rerio), Comparative
Biochemistry and Physiology B-Biochemistry & Molecular Biology, 140, 153-161.

TAO, G., IRIE, Y., LI, D. J., KEUNG, W. M., 2005, Eugenol and its structural
analogs inhibit monoamine oxidase A and exhibit antidepressant-like activity,
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 13, 4777-4788.

STRONG, R., 1998, Neurochemical changes in the aging human brain, Geriatrics,
53,9-12.

HARAGUCHI, H., TANAKA, Y. KABBASH, A., FUJIOKA, T., ISHIZU, T.,
YAGI, A., 2004, Monoamine oxidase inhibitors from Gentiana lutea,
Phytochemistry, 65, 2255-2260.



147.

148.

149.

150.

151.

152.

88

HOU, W. C., LIN, R. D., CHEN, C. T., LEE, M. H., 2005, Monoamine oxidase B
(MAO-B) inhibition by active principles from Uncaria rhynchophylla, Journal of
Ethnopharmacology, 100, 216-220.

LIN, R. D.,, HOU, W. C, YEN, K. Y., LEE, M. H., 2003, Inhibition of
monoamine oxidase B (MAO-B) by Chinese herbal medicines, Phytomedicine, 10,
650-656.

SAABI, L., RASSMUSSEN, H. B., JAGER, A. K., 2009, MAO-A inhibitory
activity of quarcetin from Calluna vulgaris (L.) Hull, Journal of
Ethnopharmacology, 121, 178-181.

JO, Y. S. J, HOUNG, D. T. L., BAE, K., LEE, M. K., KIM, Y. H., 2002,
Monoamine oxidase inhibitory coumarin from Zanthoxylum schinifolium, Planta
Medica, 68, 84-85.

DORMAN, H. J., KOSAR, M., BASER, K. H., HILTUNEN, R., 2009, Phenolic
profile and antioksidant evaluation of Mentha piperita L. (pippermint) extracts,
Natural Products Communications, 4, 535-542.

OLSEN, H. T., STAFFORD, G. 1., VAN STADEN, J., CHRISTENSEN, S.,
JAGER, A. K., 2008, Isolation of the MAO- inhibitor naringenin from Mentha
aquatica, Journal of Ethnopharmacology, 117, 500-502.



&9

OZGECMIS

Adi Soyadi : Beyhan KARA
Dogum Tarihi : 28.02.1984
Dogum Yeri : Istanbul

.o
e

Ogrenim Durumu:

ilk Okul : Hattat Rakim Ik Ogretim Okulu 1989-1990 Fatih

Bahgelievler Kazim Karabekir Ilkdgretim Okulu 1990-1994
Orta Okul : Bahgelievler Kazim Karabekir {lkgretim Okulu 1994-1997
Lise : Bahgelievler Kemal Hasoglu Lisesi 1997-2000
Yiiksek Ogrenim  : Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii
2001-2005
Yiiksek Lisans : Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim

Dal1 Biyokimya Programi 2005-2009

Yiiksek Lisans Tezi Konusu: Aldoz Rediktaz, o- Amilaz, Ksantin Oksidaz ve
Monoamin Oksidaz Enzimlerinin Inhibisyonu

Bildigi Yabanc1 Dil : ingilizce

Medeni Hali : Bekar



	ÖNSÖZ
	İÇİNDEKİLER
	2.10.3.1.Selektif MAO İnhibitörleri………..………………………………………...33

	ŞEKİL LİSTESİ
	TABLO LİSTESİ
	SEMBOL LİSTESİ
	ÖZET 
	SUMMARY
	1. GİRİŞ
	2.GENEL KISIMLAR
	2.1.ENZİMLERİ ŞİFRELEYEN GENLER 
	2.2.ENZİMİN SUBSTRATLA BİRLEŞMESİ
	2.3.ENZİMLERİN YAPISI 
	2.4.ENZİMLERİN ÖZELLİKLERİ 
	2.5.ENZİMLERİN AKTİVİTELERİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 
	2.6.ENZİM YETERSİZLİĞİNE BAĞLI OLARAK ORTAYA ÇIKAN METABOLİK BOZUKLUKLAR 
	2.7.ALDOZ REDÜKTAZ
	2.7.2. Görevleri
	2.7.3.Metabolizmada ve Sinyallerde AR
	2.7.4.Detoksifikasyondaki Rolü
	2.7.5. AR’ nin Neden Olduğu Hastalıklar
	2.7.6.Aldoz Redüktaz İnhibitörleri
	2.7.7.Gelecekteki Çalışmalar


	2.8.ALFA AMİLAZ 
	2.8.1. Alfa Amilaz İnhibitörleri
	2.8.2. Diabetes Mellitus
	2.8.3. Diabetes Mellitus’ta Klinik Bulgular
	2.8.4.Diabetes Mellitus Komplikasyonları
	2.8.5.Diyabet Tedavisi
	2.8.6. Antidiyabetik Etkili Bitkisel Droglar
	2.9. KSANTİN OKSİDAZ 
	2.9.1.Ksantin Oksidaz Yapısı
	2.9.2.Pürin ve Primidin Nükleotidlerinin Yıkılımı 
	2.9.3.Gut Hastalığı
	2.9.4.1.İlaç Tedavisi

	2.9.5.Ksantin Oksidaz İnhibisyonu  

	2.10.MONOAMİN OKSİDAZ
	2.10.1.Monoamin Oksidaz Enzim İnhibitörleri
	2.10.2.Monoamin Oksidaz Enzim İnhibitörlerinin Sınıflandırılması
	2.10.2.1.Selektif MAO A İnhibitörleri 
	2.10.2.2.Selektif-olmayan geri-dönüşümsüz MAO A İnhibitörleri 

	2.10.3.Farmakolojik Etkileri
	2.10.3.1.Akut Zehirlenme 
	2.10.3.2.Yan Etkileri

	2.10.4.Parkinson Hastalığı
	2.10.5.Alzheimer Hastalığı
	2.10.5.1.Alzheimer Hastalığı Tedavisinde Monoamin Oksidaz Enzim İnhibitörleri



	3.MALZEME VE YÖNTEM
	3.1.DENEYDE KULLANILAN ALETLER
	3.2.BİTKİ MATERYALİ
	3.2.1. Sulu Ekstrelerin Hazırlanması
	3.2.2. Etil Alkollü Ekstrelerin Hazırlanması

	3.3.DENEY HAYVANLARI
	3.4.ALDOZ REDÜKTAZ İNHİBİTÖR ETKİSİNİN ÖLÇÜLMESİ [16, 66]
	3.5.ALFA AMİLAZ İNHİBİTÖR ETKİSİNİN ÖLÇÜLMESİ [26]
	3.6.KSANTİN OKSİDAZ İNHİBİTÖR ETKİSİNİN ÖLÇÜLMESİ [67,68]
	3.7.MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖR ETKİSİNİN ÖLÇÜLMESİ [69, 70]

	4. BULGULAR
	4.1.ALDOZ REDÜKTAZ İNHİBİTÖR ETKİSİ
	4.2.ALFA AMİLAZ İNHİBİTOR ETKİSİ
	4.3.KSANTİN OKSİDAZ İNHİBİTÖR ETKİSİ
	4.4.MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖR ETKİSİ

	5.TARTIŞMA VE SONUÇ
	KAYNAKLAR

