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KISALTMALAR 
 

AA  : AraĢidonik asit 

AMP  : Adenozinmonofosfat 

ATP  : Adenozintrifosfat 

CF  : Kistik fibroz 

COX  : Siklooksijenaz 

Cyst LT : Sistein lökotrienler 

CytP450 : Sitokrom P450 

DGLA  : Dihomogamalinoleik asit 

FLA2  : Fosfolipaz A2 

FLAP  : 5-LOX aktive edici protein 

GMP  : Guanozinmonofosfat 

GSH  : ĠndirgenmiĢ glutatyon  

HETE  : Hidroksieikozatetraenoik asit 

HPETE : Hidroksiperoksieikozatetraenoik asit 

IC50  : Aktivitenin % 50‟sini inhibe eden konsantrasyon değeri 

IgE  : Ġmmünglobulin E 

IgM  : Ġmmünglobulin M 

IUB  : Uluslararası Biyokimya Birliği 

KAH  : Koroner arter hastalığı 

LDL  : DüĢük yoğunluklu lipoprotein 

5-LOX : 5-Lipoksijenaz 

LOX  : Lipoksijenaz 

LTA  : Lökotrien antogonist 

LT  : Lökotrien 

LXA  : Lipoksin 

MĠ  : Miyokard enfarktüs 

NO  : Nitrik oksit 

NSAID : Nonsteroidal antiinflamatuar ilaç 

PG   : Prostaglandinler 

PGI2  : Prostaglandin I2 

RIA  : Radyoimmunassay 

SRS-A  : Anafilaksinin yavaĢ etkiyen maddesi 

TNF- α : Tümör nekrozis faktör 

TxA2  : Tromboksan A2 
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ÖZET  

LĠPOKSĠJENAZ’IN BAZI BĠTKĠLER TARAFINDAN ĠNHĠBĠSYONU 

 

Bitkiler, binlerce yıldan beri tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Bugün sağlık alanında 

halk ilaçlarının yerini sentetik ilaçların almasına karĢın, dünyanın birçok yöresinde 

doğal ve bitkisel kaynaklı alternatiflerinin kullanımı günümüzde giderek artıĢ 

göstermektedir. 

 

Lipoksijenazlar birçok bitki ve bakteride bulunmaktadır. Lipoksijenazlar, ilaç 

tasarımlarında temel hedef olmakla beraber bronĢiyal astım, inflamasyon, kanser ve 

otoimmun hastalıkların tedavisinde inhibitör etki göstermeleri nedeni ile önem 

kazanmaktadırlar. 

 

Bu alternatiflerin bilimsel yönden araĢtırılarak negatif ya da pozitif yönlerinin tespiti, 

kimyasal ilaçlarla farklılıklarının belirlenmesinde bir ıĢık tutacaktır. Bu çalıĢmada çeĢitli 

bitkilerden hazırlanan ekstre ve ilaç etken maddelerinin lökotrienlerin metabolizmasında 

rol alan lipoksijenaz enzim inhibisyonu üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. 

 

ÇalıĢmamızda, bitki ekstrelerinden trabzon hurması, ilaç etken maddelerden 

atorvastatin, anorganik maddelerden sodyum selenat, organik maddelerden ise askorbik 

asit, balıkyağı, phloridzin ve salisilik asidin lipoksijenazın aktivitesi üzerine inhibisyon 

etkisinin en yüksek olduğu tespit edildi. 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen sonuçlardan, bitki ve kimyasal maddelerin lipoksijenaz 

üzerine farklı inhibitör etki gösterdikleri saptandı. 
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SUMMARY 

INHIBITION OF LIPOXYGANASE BY SOME PLANTS 

 

Plants have been used for the treatment for many years. Although folk medicine has 

taken place of synthetic medicine, in many parts of the world, usage of natural and plant 

sourced alternative shows an increase. 

 

Lipoxygenases exist in many plants and bascterias. Lipoxygenases, as being a basic 

target in medicine design, become important for showing inhibitory effect in tratments 

of cronchial asthma, inflammation, cancer and autoimmune diseases. 

 

The indication of negative and positive parts via searching these altenatives as 

scientifically will shed a light on determination of pharmaceutical active ingredient. In 

this study, the effects of extracts, prepared from vary plants, and pharmaceutical active 

ingredients on the enzyme inhibition of lipoxygenase which is participated in 

leukotriene metabolism were investigated.  

 

In our study, permission, from plant extracts, and atorvastatin, one of the 

pharmaceutical active ingredients, and sodium selenate, from anorganic substances, and 

ascorbic acid, fish oil, phloridzin and salisilic acid, from organic substances have been 

found as showing the highest inhibitory effect on lipoxygenase activity. 

 

According to the results we obtained from our study, plant and chemical substances 

shows different inhibitory effects on lipoxygenase. 
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1. GĠRĠġ 

Canlılığın önemli yapılarından olan çok sayıda ve çeĢitli biyokimyasal reaksiyon, 

enzimler olarak bilinen biyolojik katalizörler yardımıyla gerçekleĢtirilir. Enzimler, 

protein yapısında olan, doğal olarak yalnız canlılar tarafından sentezlenebilen biyolojik 

katalizörlerdir. 

 

Enzimler hücre içerisinde meydana gelen binlerce tepkimenin hızını ve özgüllüğünü 

düzenlerler. Çok defa hücre dıĢında da etkinliklerini korurlar. Aynı enzim farklı hücre 

veya doku tiplerinde de katalizör görevi üstlenebilir. 

 

Enzimler, aktivasyon enerjisini düĢürerek, zor ve uzun sürede gerçekleĢecek olan 

tepkimeleri çok kısa sürede ve az enerji harcanarak yapmayı sağlarlar. 

 

Hücredeki reaksiyonlar yan ürün oluĢturmazlar, reaksiyonlar %100 verimle sonuçlanır. 

Enzimatik reaksiyonlar fizyolojik pH‟da ve canlının vücut sıcaklığında gerçekleĢir. 

Biyokimyasal reaksiyonlar az enerji ve düĢük sıcaklıkta gerçekleĢir. Normal laboratuar 

koĢullarında yüksek sıcaklık ve fazla enerji gerektiren pek çok reaksiyon, enzimlerin 

kullanılmasıyla daha düĢük sıcaklıkta ve enerjide gerçekleĢtirilebilir. 

 

Enzimler spesifik oluĢları ve düĢük konsantrasyonlarda dahi substrat reaksiyonlarını 

katalizlemelerinden dolayı sanayide, gıda ve kimya endüstrisinde, tıp, eczacılık, ziraat 

gibi alanlarda teĢhis, tedavi ve biyolojik savaĢ gibi amaçlarla kullanılmaktadırlar. 

 

Enzimler ve enzim inhibitörleri tıpta ilaç olarak kullanılmaktadır. Farmasötik 

araĢtırmalarda enzim inhibisyonu, önemli bir alandır. Bu amaçla yapılan çalıĢmalar 

çeĢitli hastalıklarda kullanılan ilaçların çeĢitliliğine yol açmaktadır.  

 

http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FProtein
http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FCanl%25C4%25B1
http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fw%2Findex.php%3Ftitle%3DSentez%26action%3Dedit
http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FBiyolojik
http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FKataliz%25C3%25B6r
http://www.msxlabs.org/forum/ext.php?ref=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FH%25C3%25BCcre
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Lipoksijenazlar, iki veya daha fazla sayıda doymamıĢ bağ içeren yağ asitlerine oksijen 

katarak onları hidroperoksitlerine dönüĢtüren, hem yapısında olmayan ve Fe atomu 

içeren enzimlerdir. Lipoksijenazlar birçok bitki ve bakteride bulunmaktadır. 

Lipoksijenazlar, ilaç tasarımlarında temel hedef olmakla beraber bronĢiyal astım, 

inflamasyon, kanser ve otoimmun hastalıkların tedavisinde inhibitör etki göstermeleri 

nedeni ile önem kazanmaktadırlar. 

 

Bitkilerin tedavi amaçlı kullanımı modern tıbbın kurulmasından çok önceki zamanlara 

uzanmaktadır. Günümüzde de, özellikle son 20 yılda bu alanda çok sayıda 

epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalar yapılmıĢ ve yapılmaya devam etmektedir. 

Özellikle Amerika BirleĢik Devleti ve Avrupa‟da bitkisel ve doğal ürünlere artan bir ilgi 

gözlenmektedir. Yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmaların ıĢığında, bitkisel 

besinlerden zengin beslenmenin astım ve ateroskleroz gibi kronik bir takım hastalıkların 

geliĢimini azaltabileceği söylenmektedir. 

 

Bitkilerin yapısında bulunan kimyasal maddelerin sentetik kimyasal maddelere göre yan 

etkilerinin daha az olması ve maliyetlerinin düĢük olması nedeniyle, bitkilere ve bitki 

ekstrelerine olan ilginin artmasına neden olmuĢtur. Bu sebeple, bitkilerden ve bitkisel 

kaynaklı olan birçok bileĢikten elde edilen kimyasal maddeler çeĢitli hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Bu tür ekstrelerin kullanımların bilimsel dayanağının olup 

olmadığının araĢtırılması önem kazanmaktadır. Enzim inhibitörlerinin çeĢitli 

hastalıkların tedavisinde kullanıldığı bilindiğinden, çalıĢmamızda çeĢitli bitki 

ekstrelerinin, ilaç etken maddelerinin, anorganik ve organik kimyasal bileĢiklerin 

lipoksijenaz enzimi üzerindeki inhibisyon etkileri incelendi. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. ENZĠMLER VE GENEL ÖZELLĠKLERĠ 

Enzimler, canlı hücrelerde oluĢan ve organizmadaki tüm reaksiyonların çok ılıman 

koĢullarda gerçekleĢmesini sağlayan protein yapısındaki biyokimyasal katalizörlerdir 

[1]. ġekerlerden alkolün teĢekkülünde, peynir yapılması [2], Ģarabın sirkeleĢmesi ve 

idrarda amonyak teĢekkülü gibi enzimatik olaylar tarihten önceki devirlerden beri 

bilinmektedir. Hücrelerde organik maddelerin yapılması ve yıkılması, sindirim, kas 

kasılması, hücre solunumu vb. önemli fizyolojik faaliyetler çeĢitli metabolizma 

reaksiyonlarının sonucudur ve bütün bu reaksiyonlar enzimlerin katalitik etkisiyle 

mümkün olmaktadır [3]. Bu sebeple yaĢam birçok enzim reaksiyonlarının bir araya 

gelmesinden ibaret bir sistem olarak da tanımlanmıĢtır [4]. 

 

Ġlk enzim çalıĢmaları, sindirime iliĢkin enzimlerin araĢtırılmaya baĢlandığı 1760-1825 

yılları arasındadır. Ġlk kez 1825 yılında Berzelius, niĢastanın sindiriminde etkili bitkisel 

enzimler üzerinde çalıĢmıĢ, 1860 yıllarında Pasteur fermentasyon enzimleri üzerinde 

araĢtırmalar yapmıĢtır. Fermentasyon ile iliĢkilerinden dolayı baĢlangıçta verilen 

ferment adı 1878 yılında Kühne tarafından Yunanca‟da “maya içinde” anlamına gelen 

enzim ismi ile değiĢtirilmiĢtir [5]. Ġlk enzim molekülü olan üreaz, Amerikalı biyolog 

J.B. Sumner tarafından 1926 yılında soya fasulyesi özütünden saf ve kristalize halde 

izole edilmiĢtir. Daha sonraki 1930 ve 1936 yılları arasında pepsin, kimotripsin ve 

tripsin enzimi baĢarıyla saflaĢtırılarak kristallerin protein yapısında olduğu 

kanıtlanmıĢtır [6]. 

 

Enzimler çok etkili ve spesifik katalizörlerdir. Enzimler tepkime hızlarında büyük bir 

artıĢı da beraberinde getirme yeteneğine sahiptirler [1]. Enzimle katalize edilen 

reaksiyonlar enzimle katalize edilmeyen reaksiyonlardan 103–1017 defa daha hızlı 

meydana gelirler. Canlı organizmalar için bu büyüklükteki hız artıĢları, canlı hücrelerde 
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var olan ılımlı koĢullar altında bile, tepkimelere uygun hızlarda gerçekleĢmesine fırsat 

verdikleri için önemlidirler (örneğin yaklaĢık olarak nötr pH ‟da ve 35°C sıcaklıkta) [7]. 

 

Enzimler hangi tepkimeyi katalizledikleri ve bu tepkimeye hangi substratın girdiğine 

çok büyük bir özgüllük gösterirler. 1894'te Emil Fischer bunun nedeninin, enzim ve 

substratının birbirine tam uyan tamamlayıcı geometrik Ģekilleri olmasından dolayı 

olduğunu öne sürmüĢtür [8]. Bu fikre sıkça "anahtar kilit" modeli olarak değinilir (ġekil 

2.1.1.). Bu model enzim özgüllüğünü açıklasa da geçiĢ halinin enzim tarafından 

stabilizasyonunu açıklamaz. "Anahtar-kilit" modeli artık yetersiz sayılmaktadır, 

"indüklenmiĢ uyum" modeli halen en yaygın kabul gören enzim-substrat-koenzim 

Ģeklidir. ĠndüklenmiĢ uyum modeli 1958 yılında D. Koshland tarafından önerilmiĢtir. 

Bu modelde hem enzim hem de substrat bağlanma sonucu Ģekil değiĢikliğine uğrar ve 

substrat geçiĢ halini alacak bir konformasyona uğramaya zorlanır. Bu Ģekilde, enzim 

substratı baskı altında tutarak direkt olarak katalitik olayın oluĢmasını sağlar. Bu model 

için el-eldiven benzetmeside yapılmaktadır (ġekil 2.1.2.). 

 

 

  

 

ġekil 2.1.1. Enzim-substrat iliĢkisi (Anahtar-kilit modeli) [8] 
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 ġekil 2.1.2. Enzim-substrat iliĢkisi (ĠndüklenmiĢ uyum modeli) [8] 

 

Enzimler, birçok gıdanın yapısında az miktarda olmasına rağmen önemli ve çeĢitli 

görevler üstlenirler. Enzimler, gıdaların doğal yapılarını değiĢtirebilir ve bazı örneklerde 

bu değiĢiklikler kabul edilebilir ama birçok örnekte istenmez. Bu nedenle istenmeyen 

durumlarda enzimler inaktive edilirler. Bitkilerin kararması, istenmeyen değiĢikliklere 

örnektir. Bazı enzimler analitik metodlarda indikatör olarak kullanılır. Örneğin, fosfataz 

enzimi pastörizasyon iĢlemlerinde kullanılır. Enzimler, gıda imalatında katkı maddesi 

olarak da kullanılırlar. Örneğin, rennin enzimi peynir üretimi sırasında sütte koagülant 

olarak kullanılır [7]. 

2.2. ENZĠMLERĠN YAPISI  

 

Enzimler tüm proteinler gibi genler tarafından Ģifrelenir. Bu nedenle amino asit dizilimi 

kendine özgüdür [9]. Enzimde proteini oluĢturan amino asitlerin sayısı, diziliĢ sırası ve 

moleküllerin yapısı belirli bir düzen içindedir ve bu düzen enzimin substrat seçiciliğini 

sağlar [4]. 

 

Bazı enzimler sadece proteinden oluĢurken, bazıları proteinin yanında protein olmayan 

bir kısım içerirler. Enzimlerin protein kısmına “apoenzim” denir. Bu kısım, enzimin 

hangi maddeye etki edeceğini saptar. Apoenzim ısı ile kolayca denatüre olur. Yapıları 

sadece proteinden ibaret olan enzimlere örnek olarak pepsin, tripsin, üreaz ve diğer 

hidrolaz sınıfı enzimler gösterilebilir. Protein olmayan kısmına ise “kofaktör” denir. 

Kofaktörler birçok enzimin katalitik aktivite gösterebilmesi için gerekli olan 
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maddelerdir. Kofaktörler, esansiyel iyonlar ve koenzimler (organik bileĢikler) olarak 

ikiye ayrılırlar [4]. 

 

Enzimde iĢlev gören ve esas iĢ yapan kısım olan koenzim, organik ya da inorganik, çok 

defa fosfattan meydana gelmiĢ, protein kısmına göre çok daha küçük moleküllü olan 

kısımdır. Analizlerinde birçok vitamini bünyesinde bulundurduğu (tiyamin, niyasin, 

riboflavin vs.) görülen koenzim kısmı genellikle protein kısmından ayrılabilir [6]. 

 

Koenzimler, apoenzimden kolaylıkla ayrılabilir ancak tek baĢlarına katalitik etki 

göstermezler. Koenzim apoenzim kısmına kuvvetlice (kovalent) bağlanmıĢsa, bu sıkı 

bağlanan kısma "prostetik grup" adı verilir [5]. 

 

Apoenzim ve koenzim birlikte “holoenzim” olarak adlandırılırlar. Holoenzimin büyük 

bir kısmını apoenzim oluĢturur [9]. 

 

Bazı enzimler ortama yalnız belirli iyonlar eklendiğinde aktiftirler. Bazen enzimin iĢ 

görebilmesi için bir metal iyonuna gereksinim vardır. Koenzim kısmı metal iyonu ise 

(Ca
2+

, K
2+

 Mg
2+

, Zn
2+

) buna "kofaktör" denir [9]. 

 

Enzim molekülünün belirli bir bölgesinde belirli amino asitlerin oluĢturduğu bir kısım 

bulunur. Protein zincirinin bu kısmı enzimin katalitik etkisinden sorumlu olup “aktif 

bölge” olarak tanımlanır. Substrat ve eğer varsa koenzim bu merkeze bağlanır. Enzimin 

etki ettiği maddeye veya madde karıĢımına bu enzimin “substrat”ı denir. Koenzim veya 

prostetik grup enzimin etki edeceği kimyasal reaksiyonu, yani etki spesifisitesini 

belirler. Apoenzim ise hangi substrata etki edeceğini diğer bir deyiĢle enzimin substrat 

spesifisitesini belirler [5]. 

 

2.3. ENZĠMLERĠN ADLANDIRILMASI VE SINIFLANDIRILMASI 

 

Enzimler önceleri üzerinde etki gösterdikleri substratlara “-az” takısı eklenerek 

adlandırılmıĢlardır. Örnek olarak niĢastayı hidroliz edenlere amilazlar, yağı hidroliz 
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edenlere lipazlar denilmiĢtir. Bundan kısa bir süre sonra benzer reaksiyonları 

katalizleyen enzimlere katalizledikleri kimyasal reaksiyon tipini gösteren isimler 

verilmiĢtir. Bunlar, dehidrojenazlar, oksidazlar, dekarboksilazlar, açilazlar vb. diye 

isimlendirilmiĢlerdir. 

 

Uluslararası Biyokimya Birliği‟nin (IUB) düzenlemesine göre enzimlerin katalizlediği 

kimyasal reaksiyon tipine ve reaksiyon metabolizmasına dayanılarak adlandırma ve 

sınıflandırma yapılmaktadır. 

 

Uluslararası Biyokimya Birliği Enzim Komisyonu enzimleri, kataliz ettikleri genel 

reaksiyon tipinin sonuna „az‟ eki getirmek suretiyle [10]; 

 

Oksidoredüktazlar: Redüksiyon ve oksidasyon reaksiyonlarını kataliz eden enzimlerdir. 

Transferazlar: Bazı grupların bir bileĢikten diğerine aktarılmasını kataliz eden 

enzimlerdir. 

Hidrolazlar: Su katılması nedeniyle bağların parçalandığı hidroliz reaksiyonlarını kataliz 

eden enzimlerdir. 

Liyazlar: Bir organik moleküldeki grupların hidrolitik veya oksidatif olmayarak 

ayrılmasını kataliz eden enzimlerdir. 

Ġzomerazlar: Bir molekül içindeki değiĢiklikleri katalize eden enzimlerdir.  

Ligazlar: Enerjice zengin bir bağın hidrolizi ile iki molekülün birbirine bağlanmasını 

katalize eden enzimler olmak üzere altı sınıfa ayırmıĢtır. Her sınıf alt sınıflara ve bunları 

da alt-alt sınıflara ayırmıĢtır [5]. 

 

2.4. ENZĠMLERĠN ÖZELLĠKLERĠ 

 Biyolojik reaksiyonların aktivasyon enerjisini düĢürürler.  

 Enzim daima bir çeĢit reaksiyonu gerçekleĢtirir.  

 Enzimler aynı tür reaksiyonu bozulmadan tekrar tekrar yapabilirler.  

 Enzimler gerçekleĢecek reaksiyonun çabuk dengeye ulaĢmasını sağlar.  

 Enzimler cansız ortamda da görev yaparlar.  
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 Enzimler reaksiyonlarını daima etki ettiği maddenin dıĢ yüzeyinden baĢlatırlar 

[1]. 

 

2.5. ENZĠMLERE ETKĠ EDEN ETKENLER 

 

Enzimlerin doku ve hücrelerdeki konsantrasyonları son derece az olduğundan, 

miktarlarını ölçmek çok güçtür. Bu nedenle bu proteinin miktarından ziyade biyolojik 

sistemde gösterdiği aktivite miktarı ölçülür. Bir ünite enzim, standart koĢullarda 1 μmol 

substratı ürüne çeviren enzim miktarı olarak kabul edilmektedir. Enzim deneylerinde 

spesifik aktivite terimide kullanılır. Spesifik aktivite 1 miligram enzim proteininin 

aktivitesidir. 

 

Enzim reaksiyon hızı üzerine enzim ve substrat konsantrasyonlarının, temperatürün, 

ortam pH‟sının, zamanın, reaksiyon ürünlerinin, hormonların, ıĢık vb. fiziksel 

faktörlerin etkisi vardır [11]. 

 

 

2.5.1. Enzim Konsantrasyonu 

 

Substratın çok bol olduğu bir ortamda optimal Ģartlarda enzimatik bir reaksiyonun 

ölçülen ilk hızı (Vo), enzim konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Belirli bir süre sonra 

ortamda enzimin reaksiyona girebileceği substrat sınırlı olduğundan hız giderek 

azalmaya baĢlar [11] (ġekil 2.5.1.1.). 
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ġekil 2.5.1.1. Enzim miktarının reaksiyon hızına etkisi [11] 

 

 

2.5.2. Substrat Konsantrasyonu 

 

Ortamda reaksiyon hızını artırıcı yapılardan biri de enzim ve substrat miktarıdır. Enzim 

aktivitesi, hücre içinde bulunan ve enzim ile etkileĢen substrat miktarı ile önemli 

derecede etkilenir. Enzimatik reaksiyon arasındaki eğri genellikle hiperboliktir ve düĢük 

substrat konsantrasyonunda enzimatik reaksiyon oldukça hızlı oluĢur. 

 

 

ġekil 2.5.2.1. Substrat miktarının reaksiyon hızına etkisi [11] 

 

2.5.3. Sıcaklık 

 

Enzimler, 0ºC civarında genellikle yavaĢ katalitik iĢlem yaparlar. Bu sıcaklıkta 

moleküller oldukça yavaĢlar. 10ºC nin üstünde ise ise enzimatik reaksiyonnun hızı artar. 
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Genel olarak sıcaklığın her 10ºC artıĢında enzimatik hız iki katına çıkar ve bu etki 

optimum sıcaklığa varılıncaya kadar artar. Enzim için substratını en fazla değiĢikliğe 

uğrattığı belirli bir maksimum sıcaklık vardır. Bu sıcaklığa "optimum sıcaklık" denir 

[1]. 

 

2.5.4. pH  

 

Her reaksiyonun gerçekleĢebilmesi ortamın pH'ını belirleyen belli oranda [H
+
] ve [OH

-
] 

iyonları konsantrasyonu olmasına bağlıdır [1]. Protein olduklarından dolayı enzimler 

pH‟a çok duyarlı özelliklere sahiptir. Enzimlerin çoğu 5-9 arasındaki dar bir pH 

aralığında aktiftir. Her enzimin maksimum aktivite gösterdiği bir pH alanı vardır ve 

buna “optimum pH” denir. 

 

2.5.5. Zaman 

 

Bir enzim tarafından katalizlenen bir reaksiyonun hızı, zamanla azalır. Bunun sebebi, 

reaksiyon ürünlerinin kendi aralarında birleĢerek aksi yönde bir reaksiyon meydana 

getirmeleri, enzimin zamanla inaktive olması, reaksiyonu önleyen maddelerin oluĢması, 

substratın tükenmesidir [11]. 

 

2.5.6. Reaksiyon Ürünleri 

 

Enzimatik reaksiyon devam ettikçe reaksiyon ürünleri enzimi inhibe ettikleri için enzim 

reaksiyonunun hızı azalır. Bu inhibisyonun sebebi, reaksiyon ürünlerinin molekül yapısı 

bakımından substratı andırmaları ve enzime substrattan daha fazla bağlanmalarıdır [5]. 
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2.5.7. IĢık ve Diğer Fiziksel Etkenler 

 

Enzimlerin etkisi ıĢıkla arttırılabilir veya azaltılabilir. Enzim çözeltilerin kuvvetli 

çalkalanması da enzimi denatüre etmektedir [5]. 

 

2.5.8. Hormonlar ve Diğer Biyokimyasal Maddeler 

 

Hormonların gerçek etki yeri hücre ve hücredeki metabolizmadır. Bu etkiyi siklik AMP 

ve siklik GMP vasıtası ile enzimleri aktive etmek veya engellemek sureti ile ve birçok 

hormonlar özellikle steroid hormonlar hedef organdaki belirli enzimleri veya diğer 

proteinleri indüklemek sureti ile etkilerini gösterirler. 

 

2.6. ENZĠM ĠNHĠBĠSYONU 

 

Substratlar dıĢında çok sayıda madde, enzime substratın bağlanmasını etkileyecek bir 

yolla bağlanarak enzimin aktivitesinin değiĢmesine neden olur. Bu bağlanmanın sonucu 

olarak enzim aktivitesi oldukça yavaĢlar, bu türden maddelere inhibitör (önleyici, 

engelleyici) denir. Enzim aktivitesinin inhibitörlerin etkisi ile azalmasına da inhibisyon 

(veya engelleme) adı verilir. Enzimlerin inhibisyonu dönüĢümsüz (tersinmez) ve 

dönüĢümlü (tersinir) olmak üzere iki Ģekilde gerçekleĢir. Bu etkiyi yapan inhibitörlerde 

tersinir ve tersinmez inhibitör olarak adlandırılır. Bu etkileĢimler sonucu enzim 

aktivitesi ya kalıcı ya da geçici olarak engellenmiĢ olur. 

 

2.6.1. Reversibl Ġnhibisyon (Geri DönüĢümlü)  

 

DönüĢümlü inhibitörler, enzime kovalent olmayan etkileĢimler ile bağlanır ve enzim 

molekülünden uzaklaĢtırılabilir. DönüĢümlü inhibisyon, enzim aktivitesine etkileri ve 

reaksiyon kinetiği bakımından farklılıklar gösterir ve esasen üç farklı Ģekilde 

gerçekleĢebilir. 
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2.6.1.1. Yarışmalı İnhibisyon  

 

YarıĢmalı inhibisyonda, inhibitör enzimin aktif bölgesine bağlanmak için substrat ile 

yarıĢır. Enzimin substratına çok benzeyen bu bileĢikler, aktif bölgeye kolayca 

bağlanmakta, ancak ürüne dönüĢememektedir. Ġnhibitör aktif bölgeyi iĢgal ettiği için 

substratın bağlanması engellenmiĢ olur. YarıĢmalı inhibisyonda enzimin substratına 

olan ilgisini gösteren Km değerinde artıĢ olur. Yani maksimum hıza eriĢmek için 

gereken substrat konsantrasyonu artar. Yeni oluĢan Km enzimin gerçek Km inden daha 

büyüktür. YarıĢmalı inhibisyon Vmax‟ı değiĢtirmez. Bu da ES kompleksinin yıkım 

hızını etkilemediğini gösterir. Sonuçta Km artar Vmax değiĢmez (ġekil.2.6.1.1.1.). 

 

 

 

ġekil 2.6.1.1.1. YarıĢmalı enzim inhibisyonu [12] 

 

2.6.1.2. Sınırlı Yarışmalı (Ankompetitif) İnhibisyon  

 

Ġnhibitörün sadece ES ile etkileĢtiği sınırlı yarıĢmalı inhibisyonda, inhibitör ya 

substratın bağlanması ile yapı değiĢimine uğrayan enzimde ortaya çıkan bir bölgeye 

bağlanır veya enzime bağlanmıĢ substrata hiçbir zaman yarıĢmaz ve substrat 

konsantrasyonunun artırılması ile inhibisyon ortadan kalkmaz. Ankompetitif 

inhibisyonda Vmax ve Km değerleri değiĢir. Vmax değeri azalırken Km değeri küçülür 

(ġekil.2.6.1.2.1.). 
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ġekil 2.6.1.2.1. Sınırlı yarıĢmalı enzim inhibisyonu [12]  

 

2.6.1.3. Yarışmasız İnhibisyon  

 

Eğer bir inhibitör serbest enzime değil de, enzim substrat kompleksine bağlanarak bir 

inhibisyona neden oluyorsa bu tip inhibisyona "yarışmasız inhibisyon" denir. 

 

 

 ġekil 2.6.1.3.1. YarıĢmasız enzim inhibisyonu [13]  

 

YarıĢmasız enzim inhibisyonunun substratın konsantrasyonu ile iliĢkisi yoktur. 

YarıĢmasız enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitör madde aynı zamanda 

enzime bağlanmaktadır. Ġnhibitörün enzimin aktif yeri dıĢında bir yere bağlanması ile o 

enzimin moleküllerinin substratla reaksiyona girme hızında bir azalma meydana 

gelmektedir. Halbuki yarıĢmalı inhibisyonda sadece reaksiyona giren enzim 

moleküllerinin sayısı azalmaktadır. YarıĢmasız inhibisyonun en sık görülen Ģekli, 
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inhibitörün enzimin yapısında bulunan fonksiyonel gruplarla, bu grupların yapısını 

bozmadan reversibl bir Ģekilde birleĢmesi halidir [13]. Km sabit kalırken Vmax değiĢir. 

 

2.6.2. Ġrreversibl (Geri DönüĢümsüz) Ġnhibisyon  

 

Bu tip inhibisyonlarda aktif bölgeye ya da aktif bölgeye yakın bir yere kovalent olarak 

sıkı bir Ģekilde bağlanan inhibitör, enzim yapısını bozduğu için geriye dönüĢü 

olmamaktadır. 

 

Geri dönüĢümsüz inhibitörler, enzimin protein kısmı ile kovalent bağ meydana getirir. 

Bu bağlanma sonucunda oluĢan inaktivasyon tersinmezdir. Bu tür bileĢiklerden olan 

eflornitin, parazitik hastalık olan uyku hastalığının tedavisinde kullanılır [14]. Penisilin 

ve aspirin de benzer Ģekilde etkirler. Bu ilaçlar aktif merkeze bağlanınca enzim bunları 

etkinleĢmiĢ bir Ģekle dönüĢtürür, bu da enzimin bir veya birkaç amino asit kalıntısı ile 

tersinmez olarak tepkir. 

 

2.7. BĠTKĠLERDEN YARARLANILARAK YAPILAN TEDAVĠLER VE TIP 

ALANINDA BĠTKĠLERDEN YARARLANILMASI 

 

Hastalıkların önlenmesi ve tedavisindeki etkinlikleri açısından bugüne kadar çok sayıda 

bitkisel kaynaklı besin veya besin öğesi incelenmiĢtir. Bitkilerde bulunan karotenoidler, 

antioksidan vitaminler, fenolik bileĢikler, steroidler birçok hastalığın önlenmesinde rol 

oynamaktadır. 

 

Sağlık üzerinde olumlu etkileri olan bitkisel kaynaklı biyolojik olarak aktif bileĢiklere 

fitokimyasallar denilmektedir. „Fito‟ Yunanca‟da bitki anlamına gelmektedir, 

„kimyasal‟ ise bitkilerde doğal olarak oluĢan kimyasal bileĢikleri belirtmektedir. 

Fitokimyasalların kanser [15], koroner kalp hastalığı [16], inflamatuar [17], ülser [17], 

viral ve parazitik hastalıkların tedavisine yönelik fito kimyasallar ile yapılan bilimsel 

araĢtırmaların sayısı hızla artmaktadır. 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enzim_inhibit%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kovalent_bağ
http://tr.wikipedia.org/wiki/Eflornitin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Uyku_hastal%C4%B1%C4%9F%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Penisilin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Aspirin
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Fitokimyasallar sağlık alanında olumlu etkilerini aĢağıda belirtilen yollarla 

sağlamaktadırlar: 

• Biyokimyasal reaksiyonlarda substrat olarak, 

• Enzimatik reaksiyonlarda kofaktör olarak, 

• Bazı enzimatik reaksiyonların inhibitörü olarak, 

• Bağırsaklarda zararlı ve istenmeyen maddeleri bağlayıp uzaklaĢtıran absorban olarak, 

• Hücre membranı ve hücre içinde reseptörleri agonize ve antagonize eden ligandlar 

olarak, 

• Esansiyel besin öğelerinin absorbsiyon ve stabilitelerini arttırarak, 

• Zararlı mikroorganizmaları özgül olarak inhibe ederek, 

sağlamaktadırlar. 

2.8. EĠKOZANOĠDLER (LĠPĠT TÜREVĠ OTOKOĠDLER)  

 

Eikozanoidler 20 karbonlu (20C) doymamıĢ yağ asitleri araĢidonik asitten (AA) türeyen 

biyolojik etkinlik gösteren otokoidlerdir. AraĢidonattan eikozanoid sentezi için üç yol 

vardır: 

-Siklooksijenaz (COX) yolunda prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar oluĢur. 

-Lipoksijenaz (LOX) yolunda lökotrienler, hidrosieikozatetraenoik asitler (HETE) ve 

lipoksinler oluĢur. 

-Sitokrom P450 epoksijenaz yolunda epoksitler ve dioller oluĢur [18]. 

Eikozanoidler, araĢidonattan sentezlenirler. Spesifik bir fosfolipaz, eikozanoid sentezi 

için, hormonal veya diğer uyarılara yanıt olarak membran fosfolipitlerinden araĢidonatı 

serbestleĢtirir [14]. 

 

COX ürünleri denildiği zaman bu enzimler öncelikle COX enzimleri, prostaglandin 

(PG) G ve H sentaz enzimleri ile oluĢur. 

 

AA‟nin bu enzimlerle reaksiyonu sonucunda PG‟ler, özellikle PGE2, PGF2, PGD2, PGI2 

(prostasiklin) ve TxA2 (tromboksan) sentezlenir. Bunlara genel olarak prostanoidler 

denilir [19]. 
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AA‟nin LOX enzimleriyle, yani 5-LOX, 12-LOX, 15-LOX enzimleriyle reaksiyonu 

sonucunda ise, lökotrienler (LT) oluĢur. Yani LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 ve aynı 

zamanda da hidroperoksi türevleri (HPETE) sentezlenir. 

 

2.8.1. Temel Özellikleri 

 

 PG‟ler, vücuttaki tüm hücrelerde sentezlenen eikonazoidlerdir. 

 PGI2 ler (prostasiklin) genel olarak damar endotel hücrelerinde sentezlenip 

salınan eikozanoidlerdir. 

 TxA2‟ler trombositlerde sentezlenip salınan eikozanoidlerdir. 

 Lökotrienler ise özellikle lökosit ve mast hücreleri gibi alerjik reaksiyonlarda rol 

oynayan hücrelerde sentezlenip salınan otokoidlerdir [20]. 

 

2.8.2. Ortak Temel Özellikleri 

 

COX ürünleri, LOX ürünleri, Cyt P450-MO ürünleri olsun; bu eikonazoidlerin ortak 

genel özellikleri aĢağıdaki gibidir. 

 AA veya benzeri doymamıĢ yağ asidlerinden sentezlenirler. 

 Otokoit olduklarına göre salınır ve etki gösterirler. 

 Güçlü ve kısa etki sürelidirler. 

 Hücrelerde depo edilmezler. 

 Hücrenin bazal fonksiyonuna genel bir katkıları yoktur. 

 

2.8.3. Eikozanoidlerin Metabolizması 

 

Enflamatuvar etken, ateĢ gibi durumlarda vücudumuzdaki fosfolipaz-A2 (FL-A2) ve 

diğer açil hidrolaz enzimleri aktive olurlar. Membran fosfolipitleri, bu FL-A2 enzimi ile 

birlikte hidroliz olurlar. Bunun sonucunda 20C‟lu bir doymamıĢ yağ asidi olan 
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araĢidonik asit oluĢur. Serbest kalan araĢidonik asitte 3 tip enzim tarafından, “COX, 

LOX, Cyt P450-MO” değiĢikliğe uğratılmaktadır. 

 

2 COX üzerinden PG‟ler (prostasiklin de dahil) ve TxA2 oluĢur. LOX üzerinden 

lökotrienler (LT) oluĢur. Cyt P450-MO üzerinden de epoksitler, yani izoprostonlar 

oluĢur. 

 

Lökotrien yolağına baktığımızda, 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX vardır. Bunların 

sonucunda da 5-LOX yolağından LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 oluĢur. AraĢidonik 

asit maddesinin dönüĢüm yolağında yalnız PG ürünleri yok, LT ürünleri de vardır. Bu 

dönüĢüm lökositlerde ve mast hücrelerinde çok yoğun bir Ģekilde sentezi gerçekleĢir. 

 

Prostaglandinler, birçok önemli biyolojik cevabın oluĢumunda etkilidirler. Bu 

cevapların düzenlemeleri arasında; ağrı, ateĢ ve inflamatuar tepkilere bağlı semptomları 

indükleyebilme yeteneklerinin de olduğu söylenebilir [13, 21]. 

 

2.9. LÖKOTRĠENLER 

 

Alerjik inflamasyonun oluĢumunda çok çeĢitli aracıların etkisi vardır, bunlar arasında 

güçlü biyolojik etkileri nedeniyle lökotrienler önemli rol oynarlar. Lökotrienlerin 

fizyolojik etkilerinin anlaĢılması yıllar öncesine dayanmasına karĢın tam olarak 

tanımlanmaları uzun bir sürecin sonunda 20 yıl kadar önce gerçekleĢmiĢtir [22]. 

 

Sisteinil lökotrienlerin (LTC
4
, LTD

4
, LTE

4
) kombinasyonu, araĢidonik asit 

metabolizması ürünlerindendir. Bunlar, histaminin aksine yavaĢ baĢlayan ve uzun süreli 

düz kas kasılmasına neden olan “anafilaksi‟nin yavaĢ etkiyen maddesi” (slow-reacting 

substance of anaphylaxis, SRS-A) olarak adlandırılmıĢlardır. Lökotrienlerin 1979 

yılında tanımlanmalarından sonra astım patojenezindeki rolleri araĢtırılmaya 

baĢlanmıĢtır [23]. 
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Bugün artık lökotrienlerin enflamasyonun oluĢumunda önemli rol oynayan ve biyolojik 

etkileri ile astım patojenezinde önemli etkileri olan aracılar olduklarına dair bir Ģüphe 

yoktur [22, 23]. 

 

2.9.1. Lökotrienlerin Sentezi 

 

Lökotrienlerin öncül molekülü fosfolipit yapısındaki araĢidonik asittir. AraĢidonik asit 

reseptör aktivasyonu, antijen-antikor etkileĢimi, mikroorganizmalar ve fiziksel etkiler 

gibi çeĢitli biyolojik sinyallere yanıt olarak FLA
2 

lar tarafından fosfolipit tabakadan 

serbestleĢtirilir.  

 

SerbestleĢen araĢidonik asitten iki farklı metabolik yol ve enzimatik aktivite ile genel 

anlamda eikozanoidler olarak bilinen farklı farmakolojik etkileri bulunan aktif 

moleküller oluĢur. 

 

Eikozanoidler arasında bulunan ve prostanoidler olarak tanımlanan prostaglandinler 

(PG) ve tromboksan A
2 

(TxA
2
) sentezi siklooksijenaz (COX) yolu ile oluĢurken, 

lökotrienler, 5-lipoksijenaz (5-LOX) enziminin baĢlattığı metabolik süreç ile 

sentezlenir. Lökotrienlerin sentezi sırasında öncelikle 5-LOX‟ın Ca
2+ 

ve ATP‟ye 

bağımlı süreç ile sitosolden hücre membranına translokasyonu ile bir nükleer membran 

proteini olan FLAP (5-LOX aktive edici protein) varlığında, aktivasyonu söz 

konusudur. 

 

Aktif 5-LOX hücre membranında iki ayrı katalitik aktivite ile araĢidonik asitten önce 

çok kısa yarılanma süresine sahip stabil olmayan bir ara molekül olan 5-HPETE (5-

hidroperoksieikozatetraenoik asit) oluĢumu ve daha sonra 5-HPETE‟nin epoksi 

lökotrien A
4
‟e dönüĢümünde rol oynar (ġekil 2.9.1.1.). 
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ġekil 2.9.1.1. AraĢidonik asitten eikozanoit sentezi [25] 

 

Lökotrien A
4 

bütün lökotrienlerin olan LTC
4 

sentetaz aktivitesi altında glutatyon ile 

konjuge olarak peptidolökotrien LTC
4
‟e metabolize olur. OluĢan LTC

4 
ekstraselüler 

ortama taĢınarak burada γ-glutamil transpeptidaz tarafından sisteinil glisinil türevi 

LTD
4
‟e dönüĢtürülür. LTD

4
‟ten sentezinde ortak ara basamak olup LTA

4 
hidrolaz 

aracılığı ile LTB
4
‟e ya da glutatyon-S-transferaz sınıfı bir enzim ise dipeptidaz aktivitesi 

ile sisteinil türevi olan LTE
4 

oluĢur. LTC
4 

ile birlikte metabolitleri olan LTD
4 

ve 

LTE
4
topluca “sisteinil lökotrienler” ya da “peptidolökotrienler” olarak tanımlanırlar 

[22, 24, 25].  

 

Lökotrienlerin öncelikle mast hücreleri, bazofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi astım 

patojenezinde rolleri olan birçok inflamatuar hücre tarafından sentezlenebildiği 

bilinmektedir. Ayrıca nötrofiller, trombositler, lenfositler, endotel hücreleri ve 

eritrositlerin de lökotrienleri sentezleyebildiği gösterilmiĢtir [26]. 
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ġekil 2.9.1.2. AraĢidonik asit metabolitleri [27] 

 

2.9.2. Lökotrienlerin Yıkımı ve Atılımı 

 

LTB
4
ω-oksidasyona uğrayarak 20-OH ve 20-COOH metabolitlerine dönüĢerek inaktive 

olur. Sisteinil lökotrienler ise baĢlıca üç yolla yıkıma uğrar.  

 

Birincisi LTE
4
‟ün ω-hidroksilasyonu ve karboksilasyonudur. Bu süreç sonunda 20-

karboksi-LTE
4
, 18-karboksidonör-LTE

4
, 16-karboksitetranör-LTE

3 
ile insanda 

intravenöz LTE
4 

uygulaması sonrasında idrarda saptanan baĢlıca metabolitler olan 16-

karboksi-Δ13-tetranör-LTE
3 

ve 14-karboksihekzanör-LTE
4 

oluĢur.  

 

Ġkinci yol N-asetil-LTE
4 

oluĢumu olup bu metabolitte ω-hidroksilasyon ve 

karboksilasyona uğrar.  

 

Sonuncu yıkım yolu hipoklorik asit üretebilen aktive polimorf nüveli lökositlerin 

varlığında miyelo peroksidasyon olup inflamatuar ortamda gerçekleĢir. 
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2.9.3. Lökotrienlerin Biyolojik Etkileri 

 

Lökotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel olarak inflamatuar yanıtta rol 

oynayan ve bazı kronik inflamatuar hastalıkların geliĢiminden sorumlu aracılardır. 

Sisteinil lökotrienlerin astım patojenezinde önemli yeri bulunurken LTB4‟ün ise diğer 

inflamatuar süreçlerde etkili olduğu ileri sürülmüĢtür [24]. 

 

LTC4 ve LTD4, düz kas kasılmasına neden olurlar ve akciğer bronĢlarını daraltmada 

histaminin 1000 katı etki gösterirler. Aynı zamanda küçük kan damarlarından sıvı 

sızmasını artırırlar ve koroner arterleri daraltırlar. 

 

2.9.4. Antilökotrienler 

 

Astım tedavisinin hedefleri arasında semptomları kontrol altına almak, atakları ve 

bununla iliĢkili olarak acil servis baĢvuruları ile hastane yatıĢlarını önlemek, solunum 

fonksiyonlarını düzeltmek, hastanın kısıtlama olmaksızın günlük aktivitelerini 

sürdürebilmesini sağlamak ve bunların yanı sıra tedavide kullanılacak ilaçların iyi tolere 

edilebilmesi sayılmaktadır. Bu hedefleri sağlamaya yönelik olarak astım tedavisinde 

kullanılan farmakolojik ajanlar ise “kontrol edici” ve “semptom giderici” olarak 

tanımlanan iki gruba ayrılmaktadır [28, 29]. 

 

Lökotrienlerin astım patojenezinde rol oynayan önemli ve güçlü aracılar olduğu 

bilinmektedir. Astımdaki hava yolu enflamasyonuna bağlı akut ve kronik değiĢikliklerin 

birçoğunun geliĢimine lökotrienlerin katkısı konusunda kuĢku yoktur [22, 26, 30, 31]. 

Bu nedenle astım tedavisinde lökotrien aktivitesinin selektif olarak engellenmesi 

üzerinde durulmuĢ ve buna yönelik ilaçların geliĢtirilmesi hedeflenmiĢtir. 

 

Antilökotrien ilaçların kronik astımın kontrolünde gerek diğer ilaçlarla kombine olarak 

gerekse tek baĢına kullanıldığında etkili olduğu değiĢik yöntemlerle yürütülen 

çalıĢmalar sonucu anlaĢılmıĢtır. 
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Lökotrien reseptör antagonistlerinin bronkodilatatör etkileri çok sayıda çalıĢmada 

gösterilmiĢtir [32, 33]. Bronkodilatatör etki muhtemelen sisteinil lökotrienlerin düz kas 

spazmı gibi bilinen etkilerinin reseptör düzeyinde inhibe edilmesinin sonucudur. 

 

2.9.5. Lökotrienler ve Ġmmunolojik Yanıt 

 

Bakteriyel, viral, fungus enfeksiyonları sırasında lökotrien sentezinin arttığı hastalarda, 

hayvan deneylerinde ve in vitro olarak lökositlerde gösterilmiĢtir. Antimikrobiyal 

etkileri genellikle fagositler üzerinde çalıĢılsa da mast hücrelerinde ve eozinofillerde de 

lökotrien biyosentezinde enfeksiyonlar sırasında artıĢ saptanmıĢtır [34].    

 

Mikroorganizmaların lökotrien sentezini uyarma gücünün anlaĢılabilmesi için 

mikroorganizma ile lökosit arasındaki iliĢkiyi sağlayan yapıların iyi analiz edilmesi 

gerekir. Mikroorganizmalar lökositlerle opsoninler ya da mikroorganizmanın kendisine 

ait moleküller için olan hücre yüzey reseptörleri aracılığı ile iliĢki kurarlar. 

 

Mikroorganizmaya ait moleküllerin reseptörler aracılığı ile fagositin içine alınması 

antimikrobiyal savunmaya yardımcı olmak üzere tümör nekrozis faktor α (TNF-α) ve 

nitrik oksit (NO) gibi proinflamatuar aracıların salınmasını sağlar.  

 

Örneğin, mantar hücre duvarının bir karbohidratı olan zymosan, hücre içi kalsiyum 

miktarının artmasını tetikler, araĢidonik asidin serbestleĢmesini ve lökotrien sentezini 

baĢlatır [35]. Gram negatif bakterilere ait lipopolisakkaritler hücre içi kalsiyum 

miktarını artırıcı özellikleri olmadığı için doğrudan lökotrien sentezini etkileyemez. 

Ancak lökotrien sentezine yol açan bir stimulus varlığında lipopolisakkaritlerle temas 

lökotrien sentezini artırır [36]. 

 

Önemli bir nokta Ģudur ki lökotrien sentezi hücrelere özgüllük gösterir. Yani cysLT‟ ler 

mast hücreleri ve eozinofiller tarafından sentezlenirken, nötrofil ve dentritik hücreler 

LTB4 sentezlerler. Makrofajlar ise her iki sınıftan da dengeli olarak üretirler [37]. 
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2.10. LĠPOKSĠJENAZ 

 

Lipoksijenazlar (EC 1.13.11.12) iki veya daha fazla doymamıĢ bağ içeren yağ asitlerine 

oksijen katarak onları yağ asidi hidroperoksitlerine dönüĢtüren hem yapısında olmayan 

demir içeren dioksijenazlardır [38]. 

 

Bu enzimler, moleküler oksijenin bir veya daha fazla [21, 38] pentadien kalıntısı içeren 

poli doymamıĢ yağ asitlerine ve böylece hidro peroksitlere dönüĢümlerini katalizlerler. 

 

 

 

ġekil 2.10.1. LOX‟ın sistematik yapısı [39] 

 

LOX‟lar ilk kez 1928 yılında Bohn ve Haas tarafından karotenlerin oksidatif yıkımını 

gerçekleĢtirdiklerinden dolayı „karoten oksidaz‟ olarak tanımlanmıĢtır. Bundan 4 yıl 

sonra Andre ve Hou soya fasulyesinde bazı doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonunu 

katalizleyen ve lipoksidaz (linoleat oksijen oksidoredüktaz (EC.1.13.11.12) diye 

adlandırdıkları enzimin varlığını rapor etmiĢlerdir. Ancak daha sonra Sumner ve 

arkadaĢları her iki enzimin aynı enzim olduklarını bildirmiĢlerdir. 1947 yılında Theorell 

ve arkadaĢları enzimi kristal formda elde ederek karakterizasyonunu belirlemiĢlerdir.  
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LOX ilk kristalize enzimlerden biridir. Literatürde kofaktörü ve prostetik grup 

içermediği belirtilmiĢtir. Daha sonra yapılan çalıĢmalar bitkisel kaynaklı LOX üzerine 

cis,cis-1,4-pentadien sistemine sahip yağ asitlerine moleküler oksijen katarak onları 

doymamıĢ yağ asidi hidroperoksi türevlerine dönüĢtüren ve hem yapısına sahip olmayıp 

aktif merkezinde demir bulunduran dioksijenazlar olduğu ortaya çıkmıĢtır [40]. 

 

2.10.1. Biyokimyasal ve Moleküler Özellikleri 

 

LOX‟lar, bitkilerde ve hayvanlarda yaygın bir biçimde bulunan ve hem‟e ait olmayan 

demiri içeren dioksijenazları da içine alan bir sınıfı oluĢturmaktadırlar [41]. 

 

LOX‟lar memeli hücrelerinde; hidroksieikozatetraenoik asit, lökotrien, lipoksin ve 

hepoksilinler [42] gibi biyoregülatör bileĢiklerin biyosentezinde yer alan anahtar 

enzimlerdir. Bu LOX ürünlerinin; bronĢiyal astım, inflamasyon [43] ve tümör 

anjiyojenezleri [44] gibi durumlarda önemli rol oynadığı belirtilmiĢtir. Bundan dolayı 

LOX‟lar ilaç tasarımlarında potansiyel hedef olmakla beraber bronĢiyal astım, 

inflamasyon, kanser ve otoimmun hastalıklarda tedavi esnasında inhibitör 

mekanizmasıyla da önem kazanmaktadır.   

 

LOX aktivitesi, genel olarak enzimin katalizlediği reaksiyon sonucu oluĢan konjuge çift 

bağların 234 nm‟de verdiği absorbsiyon veya oksijen elektrodu kullanılarak ölçülür. 

Çok sayıda doymamıĢ yağ asidi taĢıyan moleküller substrat olarak kullanılmasına 

rağmen, linoleik asit deneysel çalıĢmalarda en fazla kullanılan moleküldür.  

 

LOX‟ın özellikle çok çeĢitli bitki tohumlarında var olduğu bilinmektedir; bezelyeleri 

kapsayan çeĢitli tohumlarda, fasulyelerde, yer fıstığında, turpta ve patateste 

bulunmaktadır. 

 

Enzimlerin, bazı yağlı tohumlar, tahıl taneleri ve bitki tohumlarında meydana geldiği 

bilinmektedir [40]. 
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2.10.2. Reaksiyon Mekanizması 

 

Genel olarak LOX katalizli reaksiyonlar birbirini izleyen üç basamakta gerçekleĢir. 

Reaksiyon stereo ve konuma spesifiktir. 

 

Tüm LOX‟ların katalizlediği genel reaksiyon cis,cis-1,4 pentadien sistemine moleküler 

oksijeni eklemektir. Teorik olarak oksijen pentadien sisteminin sonuna eklenir. OluĢan 

hidroperoksi ürünü cis, trans konjuge çift bağı içerir. Linoleik asit substrat olarak 

kullanılırsa oluĢacak iki olası ürün 9- ve 13- hidroperoksi cis,transoktadekadienoik 

asittir. 

 

2.10.2.1. Hidrojen Alınımı 

 

Ġlk basamak pentadienil radikali oluĢturmak üzere bis alilik metilenden hidrojen 

alınımıdır. Doğal olarak bulunan çoğu poli doymamıĢ yağ asitleri bis alilik metilen 

içeriğinden hidrojen alınımı için iki durum vardır. LOX‟lar çok zincirli doymamıĢ yağ 

asitlerinden hidrojeni uzaklaĢtırmak için bis alilik metilenden birini seçer ve seçim 

sonucu ya pro-S ya da pro-R hidrojeni seçilir. 

 

2.10.2.2. Radikalin Tekrar Düzenlenmesi 

 

Ġkinci adımda pentadienil radikali tekrar düzenlenir. Tüm reaksiyonun pozisyonel 

spesifikliği hidrojen uzaklaĢtırmanın bölgesel spesifikliğine ve radikal düzenlenmesinin 

yönüne bağlıdır. 

 

2.10.2.3. Moleküler Oksijenin Eklenmesi ve Hidroperoksi Türevinin Oluşturulması 

 

Teorik olarak oksijen pentadien sisteminin sonuna eklenir. Bu durum LOX 

spesifikliğine bağlı olarak S veya R konfigürasyonuna sahip yeni kiral merkez 
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oluĢturur. Ġncelenen tüm LOX‟lar için hidrojen alınımı ve oksijen eklenmesi çift bağ 

düzleminin karĢı yüzeyinde oluĢur [35]. 

 

2.10.3 Lipoksijenazın Kullanım Alanları 

 

AraĢidonik asit, 5-LOX yoluyla lökotrienlere dönüĢtürülebilir. Bundan dolayı, COX-

2/5-LOX‟ u inhibe edebilecek dual inhibitörlerin geliĢtirilmesi ve degranilasyon (2 IgE 

molekülü bir antijen molekülü ile köprü yaptığında meydana gelir) reaksiyonları; 

bunların NSAID‟ler ile bağlantılı yan etkilerin azaltılmasına ve tekil antiinflamatuar 

etkilerinin ilerletilmesine olanak sağlayabilir [45]. 

 

LOX gıda sektöründe ekmek yapımında oldukça yaygın kullanılır. Bu yaygın kullanım 

iki sebepten dolayıdır: Birincisi; LOX karotinoitleri oksitleyerek ekmek içinin daha 

beyaz olmasını sağladığı için tercih edilen bir beyazlatıcıdır. Ġkincisi; hamuru iyileĢtirici 

yönde etki edip, hamurun yoğrulma toleransını arttırır. 

 

2.10.4. Lipoksijenaz Ürünleri 

 

AraĢidonik asidin ve benzeri çoklu-doymamıĢ yağ asidlerinin LOX enzimleri (5-12- ve 

15- LOX‟lar) tarafından metabolize edilmesi sonucu meydana gelen ürünlerdir. 

LOX‟lar tarafından bu ürünlerin meydana getirilmesi esas olarak trombositlerde ve 

lökositlerde incelenmiĢtir. Trombositlerde sadece 12-LOX bulunur. Lökositlerde 

5-LOX araĢidonik asidi 5-HPETE'ye çevirir. 5-LOX mast hücrelerinde de bulunur [36] 

(ġekil 2.10.4.1). 
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ġekil 2.10.4.1. LOX‟ın etkisiyle aroĢidonik asitten sentezlenen ürünler [27] 

 

LOX‟lar çözünebilen enzimlerdir. Ancak 5-LOX, aktive olunca bir zara tutunur. 

5-LOX, nötrofillerde;  

12-LOX, trombositlerde;  

15-LOX, eozinofillerde bulunur. 

LOX‟lar, bir karbona bir tek oksijen molekülünün eklenmesini katalizleyerek bir çift 

bağ oluĢturur ve bir hidroperoksi grup yaratırlar. 

 

ġekil 2.10.4.2. LOX ürünlerinin etki yeri [46] 

 

LOX‟ların etkisiyle araĢidonik asitten sentezlenen hidroperoksieikozatetraenoik asitler 

(HPETE), çok kısa ömürlüdürler [36]. 

 

5-LOaz sitosolik bir enzimdir. Aktif duruma gelebilmesi için Ca
2+

 iyonu gereklidir ve 

bu iyonun etkisi altında, 5-LOX, perinükleer membranda bulunan bir integral protein 

olan 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP, 5 LAP) ile birleĢerek etkinlik kazanır.  
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Lipoksijenazların prekürsör yağ asidlerinden birinci aĢamada oluĢturdukları 

hidroperoksi türevi ara ürünleri (HPETE‟ler)'den hidroksi türevi ara ürünler (HETE'ler) 

ve onlardan da lökotrienler meydana gelir.  

 

LOX‟lar, (Z-Z)-1,4-dien kalıntılarını içeren çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin ve 

stereospesifik oksijenasyonunu katalizlerler. Bitkilerde, ana substrat (C18:2) linoleik 

asit ve (C18:3) linolenik asittir; LOX ürünleri olan 9S ve 13S yağ asidi serbest radikal 

doğalarından ötürü, yağ asidi hidroperoksidleri kendi baĢlarına son derece aktif 

olabilmekte ve membran hasarı üretip hücre ölümlerini hızlandırma gibi olayları 

meydana getirebilmektedirler [47]. 

 

LOX‟lar, plazma LDL oksidasyonunu artırdıkları için aterosklerozun erken evreleri ile 

iliĢiklendirilmiĢlerdir [47, 49]. Bundan dolayı da LOX inhibitörlerinin üretimi gereklidir 

[50]. 

 

2.11. LÖKOTRĠENLER ĠLE ĠLGĠLĠ PATOLOJĠK DURUMLAR 

 

Bazı patolojik durumlarda lökotrienlerin sentez ve salınımlarının artmıĢ olması, bu 

bozukluklarda LT lerin etkilerinin olduğunu düĢündürür. Bu patolojik durumlar; 

 

 Astım, kronik bronĢit 

 Kistik fibrozis 

 Psöriazis (Sedef hastalığı) 

 Ülseratif kolit (Kolitis ülserosa) 

 Ġnflamatuar barsak hastalıkları 

 Romatoid artrit ve gut 

 Miyokard iskemisi 

 Anafilaksi 
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2.11.1. Astım 

 

Astım mast hücreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, nötrofiller ve epitel 

hücreleri gibi birçok hücrenin ve hücresel elementlerin rol oynadığı, bronĢlarının kronik 

inflamatuar bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. Astımda bronkospazmın kontrolü 

önemli bir amaç olmakla birlikte, astım tedavisinin en önemli hedefi bronĢların 

inflamasyonunu azaltmaktır. 

 

1860 yılında H. H. Salter ile baĢlayan astım tedavisi öyküsünde ilk bronkodilatör ilaç, 

bir antikolinerjik prekürsörü olan stramonyumdur. Bu madde, Kuzey Hindistan‟dan 

Avrupa‟ya getirilmiĢ, astım sigarası olarak kullanılmıĢ ve son yüzyılda astım tedavisinin 

odak noktası olan topikal uygulamaların baĢlangıcı olmuĢtur. 1930-1956 yıllarında 

adrenalin ya da izoprenalin gibi bronkodilatör ilaçlar sıvı sprey Ģeklinde kullanılmıĢtır. 

Basınçlı preparatlar ilk kez 1956‟da geliĢtirilmiĢ ve 1960‟lı yıllarda astım ölümleri ile β-

agonist aĢırı dozları arasında bağlantı kurulana dek yaygın olarak kullanılmıĢtır. 

1950‟lere kadar astım tedavisinde hedef sadece bronĢları geniĢletmeye yönelikken, 

"disease-modifying agents" denen hastalık değiĢtirici ilaçlarla astıma yaklaĢım 

değiĢmiĢtir. Oral kortikosteroidler astımda kullanılmaya baĢlanmıĢtır.  

 

Lökotrienlerin keĢfi 1930‟lara uzanır; Kellaway ve Feldberg kobra zehiriyle temastan 

sonra akciğerlerden salınan ve gastrointestinal sistemle hava yolu düz kasında uzun 

süreli, yavaĢ etkili bir kontraksiyona neden olan bu maddeye “slow reacting substance” 

(SRS) adını vermiĢlerdir. 

 

1958‟de Brocklehurst daha ayrıntılı olarak incelediği bu maddenin anafilaktik bir 

etkileĢim sonucu salındığını bulmuĢ ve SRS‟ye anafilaksinin A‟sını eklemiĢtir. Kendisi 

de bir astımlı olan Altounyan, 1956‟da, SRS-A antagonisti olarak GR4 adını verdiği bir 

molekül sentezlemiĢtir. GR4 bugün SRS-A antagonistleri olarak geliĢtirilmeye çalıĢılan 

asetofenon türevlerinin prekürsörüdür [51]. 

 

Astım patojenezini etkilemeye yönelik antiinflamatuar ilaçlar olsa da, hastalığın tedavisi 

mümkün değildir [52]. Son 15-20 yıldır astım tedavisi artık inflamasyonun tedavisine 
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ve önlenmesine yönelmiĢtir. Kontrol edici ilaçlar olarak belirlenen bu sınıfta da, 

kortikosteroidler en önemli seçenektir. Bu ilaçlar inflamasyon patojenezinin pek çok 

evresine etkilidir. Bazı koĢullarda steroidlerin LT ve PG sentezini artırdıkları 

görülmüĢtür. Patojenezde bazı bölümlerin kortikosteroidlerden çok az etkilendikleri 

bildirilmektedir [53]. 

 

Lökotrienler astımda kilit hücre konumunda olan pek çok hücrede sentezlenip ortama 

getirilmektedir; sentezleyen hücreler ya mast hücreleri ve makrofajlar gibi akciğerin 

yapısal hücreleridir ya da eozinofiller gibi ortama kemotaktik infiltrat olarak gelirler. 

Düz kas ve mikrovasküler ortam gibi hava yolu yapılarına çok yakın lokalize oldukları 

için de, bu hücreler tarafından sentezlenen lökotrienlerin astımdaki pek çok 

patofizyolojik olayı yönetmeleri mümkündür. Cyst LT‟ler histamin gibi bu hücrelerde 

önceden sentezlenip depolanmıĢ değildir, spesifik uyaranlarla aktiflenebilecek lökotrien 

sentez mekanizmasına sahiptirler, bu uyaranlar da IgE, IgG, endotoksin ve sitokin, 

kemokin gibi fagositik uyaranlardır [54-57].  

 

AraĢidonik asit metabolitlerinden olan sistenil lökotrienler (LTC4, D4, E4) (CysLT) mast 

hücreleri ve eozinofiller gibi proinflamatuar hücrelerden salınırlar, normal ve astımlı 

kiĢilerde metakolin veya histaminden 1000 kez daha potent bronkokonstriksiyona neden 

olurlar. Bu etkilere ek olarak astımda solunum yollarında mukoza ödemi, silier 

aktivitede azalma, mukus artıĢı, inflamatuar hücre infiltrasyonu, mikrovasküler 

permeabilite artıĢı, havayolu düz kas proliferasyonu gibi patofizyolojik olaylardan 

sorumludurlar [58,59]. Son yıllarda geliĢtirilmiĢ olan lökotrien reseptör antagonistleri de 

astım tedavisinde yerlerini almıĢlardır. 

 

2.11.2. Kistik Fibrozis 

 

Kistik Fibroz (Cystic Fibrosis, CF), kalıtsal bir genetik hastalıktır. Ġnsanlarda kistik 

fibroz doğuĢtan vardır; sonradan bu hastalığa yakalanamazlar. Bu hastalık, akciğerlerle 

sindirim sistemini kalın ve yapıĢkan bir mukoza salgısıyla tıkayarak etkiler. Bu durum, 

solunum ve sindirim güçlüklerine neden olur. Kistik fibroz tanısı, her zaman doğum 

sırasında konulamaz. Semptomlar genellikle yaĢamın ilk bir iki yılı içinde ortaya çıkar. 
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Kistik fibrozlu kiĢilerin çoğunun günlük tedavi görmeleri gerekir. Bu tedavi, mukoza 

salgısının akciğerlerden temizlenmesine yardımcı olmak için fizyoterapi ve göğüs 

enfeksiyonlarıyla mücadele etmek için antibiyotik alımından oluĢur. Alınan diğer 

ilaçlar, gıdaların sindirilmesine yardımcı olur. Yeni tedaviler, kistik fibrozlu kiĢilerin 

hem yaĢam süresini hem de yaĢam kalitesini geliĢtirmiĢtir. Günümüzde kistik 

fibrozluların yaklaĢık yarısı en az 30 yaĢına kadar yaĢama Ģansına sahiptir. Bununla 

birlikte, kistik fibrozun henüz kesin bir tedavisi yoktur. Bu ciddi bir hastalıktır; günlük 

yaĢamı büyük ölçüde etkiler ve yaĢam beklentisini azaltır. 

 

2.11.3. Psöriazis (Sedef Hastalığı) 

 

Psöriazis çeĢitli klinik biçimlerde ortaya çıkabilen, yineleyici, kronik bir deri 

hastalığıdır. Deri lezyonlarının çok tipik olması nedeniyle tanı koymak oldukça 

kolaydır. Lezyonlar klasik olarak eritroskuamozdur; bu hem vasküler yapıların (eritem) 

hem de epidermisin (skuam) etkilendiği gösterir. Morfolojik olarak çok değiĢik 

biçimlerde görülür. Psöriazis vulgaris en sık rastlanan tipidir. Psöriazis prevalansı farklı 

toplumlarda ve coğrafi bölgelerde değiĢiklik gösterir. DeğiĢik çalıĢmalar psöriazis 

sıklığının %1-2 oranında olduğu göstermektedir. Çocuklarda rastlanma sıklığı %1.1 

olarak bulunmuĢtur. Erkek ve kadınlarda eĢit sıklıktadır. Tüm yaĢ gruplarında 

görülebilmesine karĢın baĢlama yaĢı genellikle üçüncü onyıldır. Erken baĢlangıç (<40 

yaĢ) Tip I psöriazis adını alır ve daha Ģiddetli hastalığı belirtir. Tip I psöriazisde aile 

öyküsü varlığı olasılığı daha fazladır. Tip II psöriazisde (40 yaĢ<) hastalığın seyri ve 

prognozu daha iyidir. Hastalığın genetik geçiĢli olduğunu gösterir pek çok çalıĢma 

olmasına karĢın bu geçiĢin nasıl olduğu kesin olarak bilinmemektedir. Psöriazis 

multifaktöriyal bir hastalıktır. AraĢtırmalara karĢın günümüzde henüz nedeni 

bilinmeyen hastalıklar arasındaki yerini korumaktadır. Hastalık genetik yatkınlığı olan 

kiĢilerde çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkmaktadır. Psöriazisin oluĢumundaki 

temel patoloji keratinositlerin hiperproliferasyonu ve inflamasyonudur. Normalde 26-28 

gün olan epidermal yenilenme süreci kısalmıĢtır. Ġmmün sistem hücreleri olan T 

lenfositler ve keratinositler arasındaki etkileĢim psöriazis patojenezinde rol 

oynamaktadır. Psöriatik lezyonlarda artan CD4T hücreleri, psöriatik lezyonların ortaya 
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çıkıĢında ve kalıcılığında rol oynayan sitokinler salarlar. Aktivite T lenfositlerden 

salınan bu sitokinler keratinosit proliferasyonuna ve endotel hücrelerinden adhezyon 

moleküllerinin salınımını stimüle eden sitokinlerin sentezine yol açar. Ayrıca 

keratinositler de değiĢik sitokinler salgılayarak psöriazis sürecinin sürmesinde rol 

oynarlar. Epidermisin zedelenmesine yol açan çeĢitli mekanik, fiziksel ve kimyasal 

travmalar, psöriasizi tetikleyerek lezyonsuz deri bölgelerinde psöriatik lezyonların 

ortaya çıkmasına neden olurlar. Buna "Köbner Fenomeni" denilir. Akut streptokokal 

enfeksiyonlar, bazı ilaçlar (lityum, beta adrenejik blokörler), emosyonel stresler 

hastalığı baĢlatabilir ya da alevlendirebilir. Bunların yanısıra endokrin etkenler, 

hipokalsemi ve diyalizin, ayrıca hastaların az bir kısımında güneĢ ıĢınlarının lezyonlarda 

artıĢa yol açtığı bilinmektedir. 

 

2.11.4. Ülseratif Kolit 

 

Ülseratif kolit, bir kalın barsak (kolon) hastalığıdır. Kalın barsak, ince barsaktan sonraki 

barsak bölümüdür. Ġnce barsak alınan besinlerin sindirildiği ve emildiği barsak kısmıdır. 

Ġnce barsakta emilmeyen posalı gıda, kalın barsakta depolanır. Ġçindeki suyun büyük bir 

kısmı burada emilir. Böylece katılaĢan feçes kalın barsağın hareketleri ile barsağın son 

bölümü olan rektuma gelir ve anüsten (makat) dıĢarı atılır. Ülseratif kolit, kolonun iç 

yüzünü döĢeyen tabakanın (mukoza) hastalığıdır. Mukoza iltihap ve kanayan yaralar 

(ülser) yapar. Hastaların hemen hepsinde barsağın son bölümü (rektum) hastadır. 

Hastalığın yaygınlığı hastadan hastaya değiĢir. Bazı hastalarda kalın barsağın daha 

büyük kısmı hastadır. Bazı hastalarda bütün kolon hastadır. Hastaların bir kısmında 

baĢlangıç döneminde kabızlık olabilirse de genellikle ishal vardır. Feçes kanlıdır. Kanla 

birlikte mukus denen parlak, kaygan barsak salgısı ve cerahat de feçes içinde görülür. 

Ülseratif kolit; kronik, süregen bir hastalıktır. Yıllarca devam eder. Tedavi ile hastanın 

Ģikayetleri ve barsaktaki hastalık hali düzelir. Ancak zaman zaman tekrarlamalar 

gösterir. Hastanın ilaçlarını doktor kontrolünde sürekli kullanması gerekir. 
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2.11.5. Ġnflamatuar Barsak Hastalığı 

 

Ġnflamatuar barsak hastalığı (ĠBH) intestinal epitelin bariyer fonksiyonunun bozulması 

ve mukozal immün sistemdeki defektlere bağlı olarak oluĢan anormal bir cevap sonucu 

oluĢur. ĠBH‟lığı etyolojisinde genetik, çevresel ve konakçı immün cevabı gibi 

faktörlerin önemli rol oynadığı bir hastalık grubudur.  

 

2.11.6. Romatoid Artrit ve Gut 

 

Romatoid artrit, klinik poliartritis olarak bilinen eklemlerde iltihap Ģeklinde meydana 

gelen sık görülen klinik iltihaplı romatizmal bir hastalıktır. Kralların hastalığı olarak 

bilinen gut ise, ürik asidin kanda artmasına bağlı olarak, bazı eklemlerde ağrı, 

duyarlılık, kızarıklık, ĢiĢlik ve ısı artıĢı ile ani olarak geliĢen Ģiddetli ataklarla seyreden 

bir hastalıktır. 

 

2.11.7. Miyokard Ġskemisi 

 

Miyokardın iskemik nekrozuna miyokard infarktüsü (MĠ) denir. Olguların %90'ında 

altta yatan ana neden aterosklerozdur. BaĢka bir deyiĢle; olguların %90'dan fazlası 

ilerlemiĢ aterosklerozlu hastalar olup, rüptüre (bir organ ya da dokunun yırtılması) 

olmuĢ veya üzerindeki endotelde fonksiyon bozukluğu geliĢmiĢ aterom (atardamarların 

duvarlarında oluĢan anormal inflamatuar makrofaj akyuvar birikmesidir) plağına 

yerleĢmiĢ ve koroner damarda tam tıkanmaya neden olmuĢ bir trombozis olayının yol 

açtığı miyokardiyal iskemik nekroz söz konusudur. Koroner arter hastalığı (KAH), 

miyokard iskemisinin en ağırlıklı sebebidir. 
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2.11.8. Septik ġok 

 

Sepsis, enfeksiyona sistemik yanıt olarak tarif edilir. Septik Ģok ise yeterli resüsitasyona 

rağmen devam eden hipotansiyon ve inotropik veya vazopresör destek gerektiren 

perfüzyon anomalileri ile birlikte sepsis görülmesidir. Daha önceleri Gram-negatif 

bakteri enfeksiyonları ile iliĢkili olduğu ve hücre duvarından salgılanan endotoksin 

yoluyla olduğu düĢünülse de günümüzde Gram-pozitif bakteriler ve mantarların da 

septik Ģoka yol açtığı görülmüĢtür. 

 

2.11.9. Anafilaksi 

 

Anafilaktik reaksiyonları “anafilaksi” ve “anafilaktoid reaksiyonlar” olmak üzere 

adlandırılabilir. Anafilaksi, IgE‟nin aracılık ettiği, “Gell ve Coombs” sınıflamasına göre 

erken tipte, akut, sistemik bir aĢırı duyarlılık reaksiyonudur. Anafilaktoid reaksiyon 

(anafilaksiye benzeyen, anafilaksi gibi) veya yalancı alerjik reaksiyonklinik olarak 

anafilaksiye benzeyen fakat oluĢum mekanizması immun temele (bağıĢıklık 

mekanizmasına) dayanmayan reaksiyondur. Anafilaktik Ģok anafilaksinin üzerine 

hipotansiyonun (Ģok‟un) eklenmesi ile meydana gelen bir durumdur. “Erken tip aĢırı 

duyarlık sonucu meydana gelen ağır dolaĢım bozukluğu” olarak da tarif edilebilir. 

 

Anafilaktik reaksiyonlarda etki mekanizmaları; 

1. Anafilaksi (en sık görülen mekanizmadır) 

2. Klasik yoldan kompleman aktivasyonu 

3. Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu 

4. Direkt farmakolojik etkiyle mediyatör serbestleĢmesi 

 

Anafilaksi (IgE) ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu (IgE ve IgM) mekanizmaları 

immün sistemin etkili olduğu, reaksiyon zincirinde immunglobülinlerin kullanıldığı 

durumlardır. Ġmmunglobülinlerin kullanılmadığı alternatif yoldan kompleman 

aktivasyonu ve direkt farmakolojik etkiyle mediyatör salınımı mekanizmaları non-

immun (immun olmayan) yolları ifade etmektedir. Anafilaksi yolu en sık görülen 
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mekanizmadır, önceden (ilk karĢılaĢma) IgE‟ler yoluyla duyarlılık kazanmıĢ vücudun 

ikinci kez aynı maddeyle karĢılaĢması, duyarlı IgE‟lerin antijen ile kompleks 

oluĢturmasına ve dolaĢımda bulunan bazofiller ve dokularda bulunan mast 

hücrelerinden mediyatörlerin salgılanmasına neden olur. Bu mediyatörlerin hedef 

organlardaki etkileri ile klinik tablonun oluĢmasına neden olur. Cilt testleri ile derideki 

mast hücrelerinde; radyoimmunoassay (RIA) testler ile bazofillerdeki IgE 

bağlanmasının gösterilmesi çok spesifik olup, önceden Anafilaksiden sorumlu ajanı 

belirlemek mümkün olmaktadır. 
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3. MALZEME VE YÖNTEM  

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KĠMYASAL MADDELER 

 

Buzdolabı  : Arçelik 

Destile Su Cihazı : Brand MonoDest3000 

Derin Dondurucu : Beko 

Etüv   : Nüve FN5000 

Evaporatör  : BibbyRotary Vacuum Evaporator 

Isıtıcı   : Electromantle 

pH Metre  : Beckman 

Spektrofotometre : Shimadzu UV-mini 1240 

Terazi   : Mettler 110 Hassas Terazi 

Terazi   : Gec Avery 

Vorteks  : Fisons Whirlimixer 

 

ÇalıĢmamızdaki deneylerde; 

Etil alkol (C2H5OH-Merck 100971),  

Potasyum sekonder fosfat (KH2PO4-Merck 104873),  

Disodyum primer fosfat (Na2HPO4-Merck 106586),  

Lipoksijenaz (Sigma L-7395), 

Linoleik asit (Fluka 62240) kimyasalları kullanıldı. 

 

3.2. ENZĠM ĠNHĠBĠSYONUNDA KULLANILAN BĠTKĠ MATERYALLERĠ  

 

ÇalıĢmamızda, LOX inhibitörü etkilerinin tayinlerinde alıç, ayva, badem, beyaz lahana, 

bezelye, biberiye, brokoli, brüksel lahanası, ceviz, civanperçemi, devedikeni, elma, 

enginar, fındık, greyfurt, havuç, kapari, karabaĢ otu, karnabahar, keçiboynuzu, kekik, 

kereviz, keten tohumu, kuru bakla, kuru fasulye, kuru soğan, lavanta, limon, melissa, 

mısır püskülü, nar, nohut, papatya, pırasa, portakal, sarımsak, taze fasulye, taze üzüm, 
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tere, trabzon hurması, üzüm çekirdeği, yeĢil bakla, yeĢil çay, yeĢil mercimek, zencefil, 

zerdeçal, zeytin yaprağı bitkileri kullanıldı. Bitki materyallerinin latince adları Tablo 

3.2.1 de verilmiĢtir. 

 

Mısır çarĢısındaki aktarlardan ve pazarlardan alınan veya kendimizin yetiĢtirdiği bitkiler 

toplandı, yıkandı, distile sudan geçirildi ve gölgede kurutuldu. 

 

Tablo 3.2.1. Bitki materyallerinin Latince adları 

 

 Bitki Materyalinin Türkçe Adı Latince Adı 

1 Alıç Crataegus oxyacantha 

2 Ayva Cydonia oblonga 

3 Badem Prunus dulcis 

4 Beyaz Lahana  Brassica oleracea var. capitata f. alba 

5 Biberiye Rosmarinus officinalis 

6 Brokoli Brassica oleraceaitalica 

7 Brüksel Lahanası Brassica oleracea gemmifera 

8 Ceviz Juglans regio 

9 Civanperçemi Achillea millefolium 

10 Devedikeni Silybum marianum 

11 Elma Malus domestica 

12 Enginar Cynara scolymus 

13 Fındık Corylus avellana 

14 Greyfurt Citrus paradisi 

15 Havuç Daucus carota 

16 Kapari Capparis spinosa 

17 KarabaĢ Otu Lavandula stoechas 

18 Karnabahar Bassia oleraccea var. botrytis 

19 Kayısı Prunus armeniaca 

20 Keçiboynuzu Ceratonia siliqua 

21 Kekik  Thymus vulgaris 
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22 Keten Tohumu Linum usitatissimum 

23 Kuru Bakla Vicia faba 

24 Kuru Fasulye Phaseolus vulgaris 

25 Kuru Soğan  Allium cepa  

26 Lavanta Lavandula angustifolia 

27 Limon Citrus limonum 

28 Melissa Melissa officinalis 

29 Mısır Püskülü Zea mays 

30 Nar Punica granatum 

31 Nohut Cicer arietinum 

32 Papatya Asteraceae 

33 Pırasa Allium ampeloprasum var. porrum 

34 Portakal Citrus sinensis 

35 Sarımsak Allium sativum 

36 Taze Fasulye Phaseolus vulgaris 

37 Taze Üzüm Vitis vinifera 

38 Tere Lepidium sativum 

39 Trabzon Hurması Diospyros kaki 

40 Üzüm Çekirdeği Vitis vinifera 

41 YeĢil Bakla Vicia faba 

42 YeĢil Çay Camellia sinensis 

43 YeĢil Mercimek Lens culinaris 

44 Zencefil Zingiber officinale 

45 Zerdeçal Curcuma longa 

46 Zeytin Yaprağı Olea europaea 

 

Kurutulan bitkilerden etil alkollü ekstreler hazırlandı. 
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3.2.1. Etil Alkollü Ekstrelerin Hazırlanması 

 

25 g bitki tartıldı. Sokslet cihazının kartuĢuna yerleĢtirildi. Sokslet cihazının balonuna 

100 mL % 70‟lık etil alkol konuldu. KarıĢım geri soğutucu altında 4 saat reflüks edildi. 

Elde edilen karıĢım soğutuldu ve süzüldü. Süzüntü önceden darası alınan balona 

konuldu. Balon, rota evaporatöre yerleĢtirilerek düĢük basınç altında etil alkol 

karıĢımından uzaklaĢtırıldı. Elde edilen ekstre miktarları tartılarak kaydedildi. 

 

3.3. ENZĠM ĠNHĠBĠSYONU TAYĠNĠNDE KULLANILAN ĠLAÇ ETKEN 

MADDELERĠ 

 

ÇalıĢmamızda LOX inhibitör etkilerinin tayinlerinde fenofibrat, simvastatin, 

atorvastatin ilaç etken maddeleri kullanıldı. Ġlaç etken maddeler aĢağıda belirtilen çeĢitli 

firmalardan temin edilerek deneylerde kullanıldı. 

 

Tablo 3.3.1. Enzim inhibisyonu tayininde kullanılan ilaç etken maddelerin sistematik adları 

 

Ġlaç Etken Madde Adı Sistemik (IUPAC) Adı 

Fenofibrat (Ġlsan Ġlaç A.ġ) Propan-2-yl-2-{4-[(4-

klorofenil)karbonil]fenoksi}-2-

metilpropanat 

Simvastatin (EczacıbaĢı ) (1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-

hidroksi-6-oksooksan-2-il]etil}-3,7-

dimetil-1,2,3,7,8,8a- 

heksahidronaftalen-1-il 

2,2-dimetilbutanat 

Atorvastatin (EczacıbaĢı) (3R,5R)-7-[2-(4-florofenil)-3-fenil-4-

(fenilkarbamoil)-5-(propan-2-il)- 1H-

pirol-1-il]-3,5-dihidroksiheptanoik asit 
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3.4. ENZĠM ĠNHĠBĠSYONU TAYĠNĠNDE KULLANILAN ORGANĠK VE 

ANORGANĠK MADDELER 

 

ÇalıĢmamızda LOX inhibitör etkilerinin tayinlerinde Tablo 3.4.1 de belirtilen organik 

ve Tablo 3.4.2 de belirtilen anorganik maddeler kullanıldı. 

 

Tablo 3.4.1. Organik maddeler  

 

Askorbik Asit (Merck F572227/028) 

B3-Nikotinik Asit (Merck 1193) 

Benzoik Asit (Merck 17252) 

DL-α-tokoferol (Merck 7446124) 

Krom pikolinat (GNC) 

Kuarsetin dihidrat (Fluka 83370) 

Omega3 (GNC-Fish Body Oil 1000 mg) 

Phloridzin (Schering A.G. Berlin 3200) 

Salisilik Asit  

 

Tablo 3.4.2. Anorganik maddeler 

 

Krom (III) klorür (Merck 2505219) 

Krom (III) sülfat (Fluka 21185) 

Mangan(II) sülfat (Merck 226306) 

Sodyum selenat (Sigma 13H0429) 

Vanadyum sülfat (Sigma-Aldrich 33450-041) 
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3.5. LĠPOKSĠJENAZ ĠNHĠBĠTÖRÜ ETKĠSĠNĠN ÖLÇÜLMESĠ 

 

LOX inhibitörü etkisi Yawer ve ark. [60] metodundan yararlanılarak spektofotomerik 

olarak tayin edildi.  

 

Temel prensibi, hazırlanan çözeltiden belirli spektrumlarda ıĢık geçirilmesi ve bu ıĢının 

ne kadarının çözelti tarafından absorblandığını bulması esasına dayanır. Çözeltinin 

içerdiği madde miktarı ne kadar fazla ise daha fazla ıĢın, çözelti tarafından soğurulur. 

Spektrofotometre, çözeltinin içinden geçebilen -çözelti tarafından absorblanmayan- 

ıĢığın yoğunluğu tespit ederek çözelti içeriğindeki aranan maddenin miktarı hakkında 

kantitatif bilgi verir. ÇalıĢmamızda seçilen bitkilerin % 70‟ lik etil alkollü ekstrelerinin, 

ilaç etken maddelerinin, organik ve anorganik maddelerin 5 farklı konsantrasyonda 

olacak Ģekilde çözeltileri hazırlandı. Bitkilerin etil alkollü ekstreleri % 70‟lik etil 

alkolde, ilaç etken maddeler % 70‟lik etil alkolde, organik ve anorganik maddeler ise 

destile suda ve % 70‟lik etil alkolde çözüldü. Hazırlanan farklı konsantrasyondaki 

çözeltilerinden 0.05‟er mL ve kontrol çözeltisi için 100 mM fosfat tamponu pH 8‟de 

çözeltisinden 0.05 mL alındı. Üzerine LOX enziminin 3950 U/mL lik çözeltisinden 0.1 

mL ilave edildi. Üzerine (pH 8) 100 mM fosfat tamponu çözeltisinden 0.8 mL ilave 

edildi. Bu karıĢım 10 dakika 25 ºC lik su banyosunda inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası 

20 µM linoleik asit çözeltisinden 0.05 mL ilave edildi. Bu karıĢım 6 dk oda sıcaklığında 

inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası örnek ve kontrol çözeltilerinin spektrofotometrede 

234 nm‟de köre karĢı absorbansı okundu. 

 

Kör olarak 100 mM fosfat tampon (pH 8) çözeltisi kullanıldı. 

 

Yapılan çalıĢmada 5 farklı konsantrasyonda hazırlanan örneklerin LOX enzimi üzerine 

inhibisiyon değerleri aĢağıdaki denkleme göre hesaplandı. 

 

% Ġnhibisyon = [1-(B/A)] x 100 

 

A : Kontrol çözeltisinin 234 nm‟ de köre karĢı okunan absorbans değeri 

B : Numune çözeltisinin 234 nm‟ de köre karĢı okunan absorbans değeri 
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Deneyler 4 kez tekrarlandı ve ortalaması alındı. Hazırlanan bitki ekstrelerinin, ilaç etken 

maddelerinin, organik ve anorganik maddelerinin LOX enzimi üzerindeki % inhibisyon 

etkileri hesaplandı. 

 

LOX enziminin IC50 konsantrasyonu (Enzimin % 50 inhibisyon etkisi göstermesi için 

gerekli olan madde miktarı) absise, madde miktarı ordinata konarak % enzim inhibisyon 

verilerinin konulması ile çizilen eğrinin lineer kısmından elde edilen regresyon 

denkleminden hesaplandı. 
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4. BULGULAR 

Bu çalıĢmada çeĢitli hastalıkların tedavisinde kullanılan bitkilerin, ilaç etken 

maddelerin, organik ve anorganik maddelerin LOX enzimi üzerindeki inhibisyon 

etkileri incelendi. 

 

Enzim kaynağı olarak lipoksijenazın saf preparatları kullanıldı. 

 

4.1. BĠTKĠ EKSTRELERĠNĠN LĠPOKSĠJENAZ ĠNHĠBĠTÖRÜ ETKĠSĠ 

Etanollü bitki ekstrelerinin farklı konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon 

değerleriġekil 4.1.1. ve IC50 değerleri Tablo 4.1.1.‟de verildi. 

 

ġekil 4.1.1. Bazı etil alkollü meyva ekstrelerinin LOX % inhibisyon değerleri 
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ġekil 4.1.2. Bazı etil alkollü sebze ekstrelerinin LOX % inhibisyon değerleri 

 

 

ġekil 4.1.3. Bazı etil alkollü baklagil ve kuru yemiĢ ekstrelerinin LOX % inhibisyon değerleri 
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ġekil 4.1.4. Bazı etil alkollü bitki ekstrelerinin LOX % inhibisyon değerleri 
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Tablo 4.1.1. ÇeĢitli bitkilerden hazırlanan etanollu ekstrelerin LOX üzerindeki IC50 değerleri 

 

Bitki Adı IC50 Değeri 

(µg/mL) 

Alıç 0.0137 ± 0.0016 

Ayva 0.0742 ± 0.0109 

Badem 0.1007 ± 0.0084 

Beyaz Lahana 0.0556 ± 0.0029 

Biberiye 0.0518 ± 0.0094 

Brokoli 0.0032 ± 0.0012 

Brüksel Lahanası 0.0026 ± 0.0029 

Ceviz 0.1017 ± 0.0089 

Devedikeni 0.0037 ± 0.0013 

Elma 0.0643 ± 0.0022 

Enginar 0.0027 ± 0.0023 

Fındık 0.0329 ± 0.0057 

Greyfurt 0.0829 ± 0.0026 

Havuç 0.0540 ± 0.0031 

Kapari 0.0915 ± 0.0096 

Karnabahar 0.0642 ± 0.0020 

Kayısı 0.0094 ± 0.0008 

Keçiboynuzu 0.0594 ± 0.0034 

Kekik 0.0033 ± 0.0016 

Keten Tohumu 0.0918 ± 0.0067 

Kuru Bakla 0.0044 ± 0.0030 

Kuru Fasulye 0.0496 ± 0.0176 

Kuru Soğan 0.0035 ± 0.0019 

Lavanta 0.0015 ± 0.0012 

Limon 0.0107 ± 0.0066 

Mısır Püskülü 0.0456 ± 0.0093 

Nar 0.0614 ± 0.0073 

Nohut 0.0034 ± 0.0017 

Papatya 0.0027 ± 0.0014 

Sarımsak 0.0527 ± 0.0039 

Taze Fasulye 0.065 ± 0.0032 

Taze Üzüm 0.1020 ± 0.0094 

Tere 0.0156 ± 0.0067 

Trabzon Hurması 0.0012 ± 0.0007 

Üzüm Çekirdeği 0.0780 ± 0.0039 
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Bitki Adı IC50 Değeri 

(µg/mL)  

YeĢil Bakla 0.0032 ± 0.0010 

YeĢil Çay 0.0552 ± 0.0079 

YeĢil Mercimek 0.0022 ± 0.0011 

Zencefil 0.0017 ± 0.0010 

Zerdeçal 0.0667 ± 0.0034 

 

 

a. Bitki ekstrelerinin en yüksek LOX inhibisyonundan baĢlayarak sırasıyla; 

Trabzon hurması, lavanta, zencefil, yeĢil mercimek, brüksel lahanası, papatya, 

enginar, yeĢil bakla, brokoli, kekik, nohut, sarımsak, kuru soğan, devedikeni, 

kuru bakla, taze fasulye, kayısı, limon, alıç, tere, fındık, mısır püskülü, kuru 

fasulye, biberiye, sarımsak, havuç, yeĢil çay, beyaz lahana, keçiboynuzu, nar, 

karnabahar, elma, zerdeçal, ayva, üzüm çekirdeği, greyfurt, kapari, keten 

tohumu, badem, ceviz, taze üzüm olarak bulunmuĢtur. 

b. Bitki ekstreleri içinde LOX inhibitör etkisi en yüksek olanın trabzon hurması 

olduğu bulundu. En yüksek LOX‟ı inhibe eden trabzon hurmasının IC50 

değerinin 0.0012 ± 0.0007 µg/mL olduğu bulundu (Tablo 4.1.1). 

c. Genel olarak diğer bitki ekstrelerinin sonuçlarına bakıldığında kabul edilebilir 

bir inhibitör aktivitesine sahip oldukları bulundu. 
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4.2. ĠLAÇ ETKEN MADDELERĠNĠN LĠPOKSĠJENAZ ĠNHĠBĠTÖRÜ ETKĠSĠ 

Kullanılan ilaç etken maddelerinin farklı konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon 

değerleri ġekil 4.2.1‟de, IC50 değerleri Tablo 4.2.1‟de verilmiĢtir. 

 

ġekil 4.2.1. Ġlaç etken maddelerinin LOX % inhibisyon değerleri 

 

Tablo 4.2.1. ÇeĢitli ilaç etken maddelerin LOX üzerindeki IC50 değerleri 

 

Ġlaç Etken Madde IC50 Değeri 

(µg/mL) 

Atorvastatin 0.0002 ± 0.0001 

Simvastatin 0.0007 ± 0.0005 

Fenofibrat 0.0043 ± 0.0003 

 

Tablo 4.2.1‟e göre 

 

Ġlaç etken maddelerinin en yüksek LOX inhibisyonundan baĢlayarak sırasıyla 

atorvastatin, simvastatin ve fenofibrat olduğu saptanmıĢtır. 
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Ġlaç etken maddeleri içinde LOX inhibitör etkisi en fazla olanın atorvastatin olduğu 

bulundu. En yüksek oranda LOX‟ı inhibe eden atorvastatin ilaç etken maddesinin IC50 

değerinin en düĢük değerde olduğu bulundu. 

 

Genel olarak sonuçlara bakıldığında diğer ilaç etken maddelerinin de kabul edilebilir 

etkin bir inhibitör aktivitesine sahip olduğu bulundu. 

 

4.3. ORGANĠK VE ANORGANĠK MADDELERĠN LĠPOKSĠJENAZ 

ĠNHĠBĠTÖRÜ ETKĠSĠ 

4.3.1. Organik Maddeler 

 

Kullanılan organik maddelerin farklı konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon 

değerleri ġekil 4.3.1‟de, IC50 değerleri Tablo 4.3.1‟de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.3.1. Organik maddelerin LOX % inhibisyon değerleri 
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Tablo 4.3.1. ÇeĢitli organik maddelerin LOX üzerindeki IC50 değerleri 

Organik Maddeler IC50 Değeri 

(µg/mL) 

Askorbik Asit 0.0002 ± 0.0001 

Nikotinik Asit 0.0011 ± 0.0003 

Benzoik Asit 0.0094 ± 0.0008 

DL-α-tokoferol  0.0018 ± 0.0001 

Cr(III)Pikolinat 0.0031 ± 0.0001 

Balık yağı 0.0040 ± 0.0013 

Phloridzin 0.0002 ± 0.00001 

Salisilik Asit  0.0002 ± 0.00001 

Kuarsetin 0.0079 ± 0.00045 

 

Tablo 4.3.1‟e göre 

 

Organik maddelerin en yüksek LOX inhibisyonundan baĢlayarak sırasıyla salisilik asit, 

phloridzin, askorbik asit, niasin, E vitamini, krom pikolinat, omega 3, benzoik asit 

olduğu saptanmıĢtır. 

Organik maddelerin içinde LOX inhibitör etkisi en fazla olanın salisilik asit olduğu 

bulundu. En yüksek oranda LOXı inhibe eden salisilik asidin IC50 değerinin en düĢük 

değerde olduğu bulundu. 

Genel olarak sonuçlara bakıldığında diğer organik maddelerin de kabul edilebilir etkin 

bir inhibitör aktivitesine sahip olduğu bulundu. 
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4.3.2. Anorganik Maddeler 

 

Kullanılan anorganik maddelerinin farklı konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon 

değerleri ġekil 4.3.2‟de, IC50 değerleri Tablo 4.3.2‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

ġekil 4.3.2. Anorganik maddelerin LOX % inhibisyon değerleri 
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Tablo 4.3.2. ÇeĢitli anorganik maddelerin LOX üzerindeki IC50 değerleri 

 

Anorganik Maddeler IC50 Değeri 

(µg/mL) 

CrCl3 0.0033 ± 0.0003 

Cr2(SO4)3 0.0001 ± 0.0001 

MnSO4 0.0030 ± 0.0003 

Na2SeO4 0.0001 ± 0.0001 

VOSO4.hidrat 0.0002 ± 0.0001 

 

Tablo 4.3.2‟e göre 

 

Anorganik maddelerin en yüksek LOX inhibisyonundan baĢlayarak sırasıyla sodyum 

selenat, krom(III)sülfat, vanadyum sülfat, mangan sülfat ve krom(III)klorür olduğu 

saptanmıĢtır. 

Anorganik maddelerin içinde LOX inhibitör etkisi en fazla olanın selenyum olduğu 

bulundu. En yüksek oranda LOX inhibe eden selenyum anorganik maddesinin IC50 

değerinin en düĢük değerde (0.0001 μg/mL)olduğu bulundu. 

Genel olarak sonuçlara bakıldığında diğer anorganik maddelerin de kabul edilebilir 

etkin bir inhibitör aktivitesine sahip olduğu bulundu. 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Bitkilerin tedavi amaçlı kullanımı modern tıbbın kurulmasından çok önceki zamanlara 

uzanmaktadır. Günümüzde de, özellikle son 20 yılda bu alanda çok sayıda 

epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalar yapılmıĢ ve yapılmaya devam etmektedir. 

Özellikle ABD ve Avrupa‟da bitkisel ve doğal ürünlere artan bir ilgi gözlenmektedir. 

Yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmaların ıĢığında, bitkisel besinlerce zengin 

beslenmenin kanser ve ateroskleroz gibi kronik bir takım hastalıkların geliĢimini 

azaltabileceği söylenmektedir [61, 62]. 

 

LOX‟lar (EC 1.13.11.12); non-hem demiri içermeyen dioksijenazları da kapsayan ve 

hayvan ve bitkilerde yaygın bir Ģekilde bulunan bir enzim ailesidir [63]. (Z-Z)-1,4-dien 

kalıntılarını içeren çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin regio- ve stereospesifik 

oksijenasyonunu katalizlerler.  

 

Bitkilerde, ana substrat olan (C18:2) linoleik asid, (C18:3) linolenik asidlerdir; bu 

substratların LOX ürünleri olan 9S ve 13S yağ asidi hidroperoksidleri; bitkilerde ve 

hayvanlarda metabolizmayı düzenleyici rol oynar [63]. Aynı zamanda serbest radikal 

doğalarından ötürü, yağ asidi hidroperoksitleri kendi baĢlarına son derece aktif 

olabilmekte ve membran hasarı üretip hücre ölümlerini hızlandırma gibi olayları 

meydana getirebilmektedirler [47]. 

 

LOX‟lar, plazma LDL oksidasyonunu indükledikleri için aterosklerozun erken evreleri 

ile iliĢkilendirilmiĢlerdir [48, 64]. Özellikle, LOX‟lar, linoleik asit gibi 1(Z),4(Z)-

pentadien sistemi ve araĢidonik asitin 1-hidroperoksi-2(E),4(Z)-pentadien ürünlerini 

içeren polienoik yağ asitlerinin oksidasyonunu katalizlerler. 
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Besinlerde bulunan vitamin E, beta karoten, vitamin C, fenoller ve flavonoidler gibi 

günlük alınan antioksidanlar, serbest radikal üretimini düĢürdüğü için düĢük yoğunluklu 

lipoproteinlerin oksidasyonunu inhibe edebilirler. Bu koruyucu etki aterosklerozu 

yavaĢlatır ve sonucunda koroner problemlerin oluĢumunu önler [48].  

 

Enginar özütünde bulunan kafeik asit, klorojenik asit, sinarin ve polifenol bileĢiği rutin 

ve hesperidin gibi antioksidan özelliğe sahip olan bileĢiklerin LOX‟ı inhibe ettiği ve 

lipit peroksidasyonuna karĢı koruyucu özelliğe sahip olduğu belirtilmektedir [65-67]. 

Antioksidan özellikteki bu bileĢikler LOX inhibitör özellikleriyle lipit 

peroksidasyonuna karĢı koruyucuolduğu yer almaktadır. ÇalıĢmamızda da enginarın % 

47 oranında LOX‟ı inhibe ettiği ve IC50 değerinin 0.0027 µg/ml olduğu bulunmuĢtur. 

 

Fasulye yapısında anakardik asit ihtiva eden bir bitkidir ve çalıĢmamızda LOXı yüksek 

oranda inhibe etmiĢtir. Literatürde de yer aldığı gibi anakardik asitler yağ asidinin 

içerdiği 1(Z),4(Z)-pentadien kısmını ve moleküler oksijeni hidroperoksitlerine 

dönüĢtürür [68]. Diğer yandan; LOX‟lar, yiyeceklerin saklanma ve üretim koĢullarında 

bozulmalarının en büyük sebeplerinden biridirler [69], yiyeceklerin bozulmalarını 

önlemek için LOX inhibitörünün ortama konulması gereklidir [70]. 

 

Sentetik antioksidanların, ateroskleroz ve kanser gibi hastalıklarla iliĢkili olabileceği 

gerçeğinden dolayı, doğal antioksidanlara olan talep artmıĢtır. Flavonoidler doğal 

antioksidanların kaynağıdır. Sebzeler, bitkiler, bitkisel ilaçlar ve meyveler 

hiperkolesterolemi, kanser ve koroner kalp rahatsızlıkları tedavisi için kullanılır [61].  

 

Flavonoidler, polifenol bileĢiklerine dağılmıĢ bir halde, bitki familyası içinde yer 

almaktadır. Bazı flavanoid türevlerinin antiinflamatuar, immunomodülatör aktivitelerine 

sahip oldukları, in vivo ve in vitro çalıĢmalarda bildirilmiĢtir [71, 72]. Belirli 

flavonoidlerin antiinflamatuar aktivitelerinin, FLA2, COX ve LOX gibi enzimlerle 

bağlantılı olarak araĢidonik asit yolunda enzim inhibisyonu Ģeklinde etkileri olduğu 

belirtilmiĢtir [73]. Bu flavonoid türevleri arasında C-O-C veya C-C bağı ile bağlanmıĢ 

ve yapısal olarak benzersiz flavonoid-dimerleri olarak bioflavonoidler bulunmaktadır.  
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ÇalıĢmamızda da yukarıdaki çalıĢmayla benzer Ģekilde alkollü ekstrelerde en düĢük IC50 

değerine sahip bitkilerin flavonoid açısından zengin olan bitkiler olduğu bulundu. 

Trabzon hurması, alıç, taze üzümün yapılarında bulunan flavonoidler sayesinde 

inhibitör etki gösterdikleri ileri sürülebilir. 

 

Kuarsetin (3,3‟,4‟,5,6-penta hidroksi flavon), bitkilerde en çok bulunan 

flavonoidlerdendir. Kuarsetinin ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertansiyona karĢı 

kullanıldığı ve LOX inhibitörü, anti-anjiyogenez inhibitörü olarak etki gösterdiği 

belirtilmektedir [74]. Kuarsetin, inflamasyona neden olan lökotrienlerin, 

prostaglandinlerin ve sitokinlerin üretimine etki ederek anti inflamatuar etki gösterir. 

Samannezlesi, astım, egzama, ürtiker gibi alerjik durumların tedavisinde etki gösterdiği 

bilinmektedir. ÇalıĢmamızda kuarsetinin IC50 değerinin 0.0079 µg/ml olduğu 

bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda kuarsetinin LOX inhibitör etkisi yukarıda çalıĢmayla 

paralellik göstermektedir. 

 

Hücre zarları gibi, mitokondriyal ve mikrozomal zarların fosfolipitlerinde doymamıĢ 

yağ asitlerinin fazla miktarda bulunması sonucunda, lipit peroksidasyonuna daha 

duyarlı oldukları bilinmektedir. Lipit peroksidasyonu zarın yapı ve görevlerinde 

bozukluklara neden olur. Lizozomal zarlardaki hasar hidrolitik enzimlerin salınmasına 

yol açar. Diğer taraftan, kaslarda hasarla birlikte geliĢen peroksidasyon olayları da Ģu 

mekanizmayla ortaya çıkar; kaslardaki hasarla beraber hücre içi kalsiyum seviyesinde 

bir artıĢ meydana gelir. Gerek bu artıĢın gerekse kaslardaki hasarın etkisi sonucunda 

hücre zarı fosfolipitlerinden FLA2 salıverilir.  

 

AraĢidonik asit miktarının artması LOX yolu üzerinden hidroperoksieikozatetraeniok 

asidin (HPETE) oluĢmasına neden olur; bu olay sonucunda HPETE‟nin etkisi ile 

peroksidasyon ve sonuçta da hücre canlılığının kaybolması geliĢir. Bu olay sırasında 

vitamin E LOX yolu üzerinde engelleyici bir etki gösterir ve sonuçta HPETE‟nin 

oluĢması sınırlı hale gelir. Selenyum ise glutatyon peroksidazın (GSH-Px) yapısına girer 

ve meydana gelen HPETE‟nin hidroksieikozateeraenoik asite (HETE) dönüĢmesini 

sağlar [75, 76]. 
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ÇalıĢmamızda da vitamin E ve selenyumun LOX inhibitör etkisi tayin edildi. Soğanda 

bulunan kuarsetin ve kaempferol ayrıca anti-kanserojen özellikler gösterir [77]. 

Özellikle, biyoaktif enzimleri engellemeleriyle [78], detoksifiye edici enzimleri 

tetiklemeleriyle, apoptosisi tetiklemeleriyle [79] ve antioksidan ve antiinflamatuar 

etkinlikleriyle [80] antineoplastik etkilere sahiptirler. Bazı araĢtırmalarda, muhtemelen 

yüksek miktarda flavonoid içermesi nedeniyle soğan tüketimi ve akciğer kanseri 

arasında ters bir iliĢki olduğu bulunmuĢtur [81]. Ayrıca niasin ve kromun da lipit 

düĢürücü özelliğe sahip olduğu literatürde bildirilmektedir [82]. 

 

Allisin ve türevleri, sarımsak ve soğanın deney hayvanlarında olduğu kadar insanlarda 

da antibakteriyel, hipotensif, hipolipitemik, hipokolesterolemik, antiaterosklerotik, 

antitrombotik ve antiinflamatuar ilaçlar olarak koruyucu ve tedavi edici olarak 

kullanıldığı literatürde bildirilmiĢtir [83]. ÇalıĢmamızda sarımsak ve soğanın LOX 

enzimini inhibe etmesi de çalıĢmamızın sonuçlarını doğrulamaktadır. 

 

Limon, portakal, nar, brokoli yapılarında C vitaminini yüksek oranda içerirler [84]. 

ÇalıĢmamızda da LOX‟ı yüksek oranda inhibe etmiĢlerdir. LOX‟ı yüksek oranda inhibe 

etmelerinin nedeni antioksidan etkinliğiyle açıklanabilir.  

 

Lökotrien antagonistleri (LTA) 20 yılı aĢkın zamandır astım tedavisine eklenen ilk etkin 

ilaçtır. Lökotrienler bronĢ mukozasında eozinofil, bazofil ve mast hücresi gibi 

inflamatuar hücrelerde sentezlenen ve astım patojenezinde önemli rolleri olan 

aracılardır [54].  

 

Bazı yağ asitleri içerdikleri yüksek oranda γ-linoleik asitler ile güçlü ve etkili 

antiinflamatuar, immunomodülatör ve antibronĢiyal etki gösteren ajanlardır. Bu yağ 

asitleri hızlıca aktif Ģekli olarak dihomogamalinoleik aside dönüĢtürülür (DGLA) [85]. 

DGLA, 5-LOX yardımıyla 15-hidroksi DGLA ya dönüĢtürülür. Bazı çalıĢmalarda 

linoleik asidin inflamasyonun LOX yolunu engellediği bildirilmektedir [86]. 

ÇalıĢmamızda keten tohumunun LOX inhibitör etkisi yukarıda çalıĢmayla paralellik 

göstermektedir.  
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LOX sadece ekmek yapımı ve aroma üretimi [87] gibi besin kaynaklı uygulamalarda 

yer almamakta, fakat renk, lezzet bozulması ve bitki kökenli yiyeceklerdeki antioksidan 

durumunun negatif etkilenmesi gibi bazı durumlardan da sorumludur. 

 

ÇalıĢmamızda LOX‟ı en yüksek oranda inhibe eden etil alkollü bitki ekstresinin trabzon 

hurması olduğu bulunmuĢtur. Bunu sırasıyla, lavanta, zencefil, yeĢil mercimek, brüksel 

lahanası, papatya, enginar, sarımsak, kuru soğan, devedikeni, keten tohumu, badem, 

ceviz izlemektedir. Bu bitkilerin inflamasyon, kanser ve otoimmun rahatsızlıklarında 

bitkisel ilaç olarak kullanıldığı literatürlerde belirtilmiĢtir [80, 81, 83]. Bu bitkilerin 

LOX enzimini inhibe etmeleri nedeni ile bronĢiyal astım, inflamasyon, kanser ve 

otoimmun rahatsızlıklarında bitkisel ilaç olarak kullanımının uygun olacağı ileri 

sürülebilir. ÇalıĢmamızda, LOX enzimini en yüksek oranda inhibe eden bitkilerden 

etken maddelerin izole edilerek yapı tayinlerinin yapılması ve bu maddelerin enzim 

inhibisyonlarının in vivo deneylerle de kanıtlanması için daha ileri düzeyde çalıĢmalara 

gereksinim vardır. 
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