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OZET

LiPOKSIJENAZ’IN BAZI BiTKILER TARAFINDAN iNHiBiSYONU

Bitkiler, binlerce yildan beri tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bugiin saglik alaninda
halk ilaglarinin yerini sentetik ilaglarin almasia karsin, diinyanin bir¢cok yoresinde
dogal ve bitkisel kaynakli alternatiflerinin kullanimi gilinlimiizde giderek artis
gostermektedir.

Lipoksijenazlar bircok bitki ve bakteride bulunmaktadir. Lipoksijenazlar, ilag
tasarimlarinda temel hedef olmakla beraber bronsiyal astim, inflamasyon, kanser ve
otoimmun hastaliklarin tedavisinde inhibitor etki gostermeleri nedeni ile Onem
kazanmaktadirlar.

Bu alternatiflerin bilimsel yonden arastirilarak negatif ya da pozitif yonlerinin tespiti,
kimyasal ilaglarla farkliliklarinin belirlenmesinde bir 151k tutacaktir. Bu ¢alismada gesitli
bitkilerden hazirlanan ekstre ve ila¢ etken maddelerinin 16kotrienlerin metabolizmasinda
rol alan lipoksijenaz enzim inhibisyonu tizerine etkileri arastirilmistir.

Calismamizda, bitki ekstrelerinden trabzon hurmasi, ila¢ etken maddelerden
atorvastatin, anorganik maddelerden sodyum selenat, organik maddelerden ise askorbik
asit, balikyagi, phloridzin ve salisilik asidin lipoksijenazin aktivitesi iizerine inhibisyon
etkisinin en yiiksek oldugu tespit edildi.

Calismamizdan elde edilen sonuglardan, bitki ve kimyasal maddelerin lipoksijenaz
tizerine farkli inhibitor etki gosterdikleri saptandi.
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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.



1. GIRIS

Canliligin 6nemli yapilarindan olan ¢ok sayida ve g¢esitli biyokimyasal reaksiyon,
enzimler olarak bilinen biyolojik katalizorler yardimiyla gergeklestirilir. Enzimler,
protein yapisinda olan, dogal olarak yalniz canlilar tarafindan sentezlenebilen biyolojik

katalizorlerdir.

Enzimler hiicre igerisinde meydana gelen binlerce tepkimenin hizin1 ve 6zgilligiini
diizenlerler. Cok defa hiicre diginda da etkinliklerini korurlar. Ayn1 enzim farkli hiicre

veya doku tiplerinde de katalizor gorevi listlenebilir.

Enzimler, aktivasyon enerjisini diisiirerek, zor ve uzun siirede gerceklesecek olan

tepkimeleri ¢ok kisa siirede ve az enerji harcanarak yapmay1 saglarlar.

Hiicredeki reaksiyonlar yan iiriin olusturmazlar, reaksiyonlar %100 verimle sonuglanir.
Enzimatik reaksiyonlar fizyolojik pH’da ve canlinin viicut sicakliginda gergeklesir.
Biyokimyasal reaksiyonlar az enerji ve diisiik sicaklikta gergeklesir. Normal laboratuar
kosullarinda ytiksek sicaklik ve fazla enerji gerektiren pek ¢ok reaksiyon, enzimlerin

kullanilmasiyla daha diisiik sicaklikta ve enerjide gergeklestirilebilir.

Enzimler spesifik oluslar1 ve diisiik konsantrasyonlarda dahi substrat reaksiyonlarini
katalizlemelerinden dolay1 sanayide, gida ve kimya endiistrisinde, tip, eczacilik, ziraat

gibi alanlarda teshis, tedavi ve biyolojik savas gibi amaglarla kullanilmaktadirlar.

Enzimler ve enzim inhibitorleri tipta ila¢c olarak kullanilmaktadir. Farmasotik
arastirmalarda enzim inhibisyonu, onemli bir alandir. Bu amagla yapilan ¢alismalar

cesitli hastaliklarda kullanilan ilaglarin gesitliligine yol agmaktadir.


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

Lipoksijenazlar, iki veya daha fazla sayida doymamis bag igeren yag asitlerine oksijen
katarak onlar1 hidroperoksitlerine doniistiiren, hem yapisinda olmayan ve Fe atomu
iceren enzimlerdir. Lipoksijenazlar birgok bitki ve bakteride bulunmaktadir.
Lipoksijenazlar, ila¢ tasarimlarinda temel hedef olmakla beraber bronsiyal astim,
inflamasyon, kanser ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde inhibitor etki gostermeleri

nedeni ile onem kazanmaktadirlar.

Bitkilerin tedavi amaclh kullanimi modern tibbin kurulmasindan ¢ok 6nceki zamanlara
uzanmaktadir. Giinimiizde de, oOzellikle son 20 yilda bu alanda ¢ok sayida
epidemiyolojik ve deneysel calismalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.
Ozellikle Amerika Birlesik Devleti ve Avrupa’da bitkisel ve dogal iiriinlere artan bir ilgi
gozlenmektedir. Yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalarin 1s18inda, bitkisel
besinlerden zengin beslenmenin astim ve ateroskleroz gibi kronik bir takim hastaliklarin

gelisimini azaltabilecegi sdylenmektedir.

Bitkilerin yapisinda bulunan kimyasal maddelerin sentetik kimyasal maddelere gore yan
etkilerinin daha az olmasi ve maliyetlerinin diisiik olmasi nedeniyle, bitkilere ve bitki
ekstrelerine olan ilginin artmasina neden olmustur. Bu sebeple, bitkilerden ve bitkisel
kaynakli olan bircok bilesikten elde edilen kimyasal maddeler c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tiir ekstrelerin kullanimlarin bilimsel dayanaginin olup
olmadiginin arastirilmast 6nem kazanmaktadir. Enzim inhibitorlerinin  ¢esitli
hastaliklarin  tedavisinde kullanildig1 bilindiginden, c¢alismamizda g¢esitli  bitki
ekstrelerinin, ila¢ etken maddelerinin, anorganik ve organik kimyasal bilesiklerin

lipoksijenaz enzimi tizerindeki inhibisyon etkileri incelendi.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. ENZIMLER VE GENEL OZELLIKLERI

Enzimler, canli hiicrelerde olusan ve organizmadaki tiim reaksiyonlarin ¢ok 1liman
kosullarda gerceklesmesini saglayan protein yapisindaki biyokimyasal katalizorlerdir
[1]. Sekerlerden alkoliin tesekkiiliinde, peynir yapilmasi [2], sarabin sirkelesmesi ve
idrarda amonyak tesekkiilii gibi enzimatik olaylar tarihten Onceki devirlerden beri
bilinmektedir. Hiicrelerde organik maddelerin yapilmasi ve yikilmasi, sindirim, kas
kasilmasi, hiicre solunumu vb. Onemli fizyolojik faaliyetler c¢esitli metabolizma
reaksiyonlarinin sonucudur ve biitiin bu reaksiyonlar enzimlerin katalitik etkisiyle
miimkiin olmaktadir [3]. Bu sebeple yasam bir¢ok enzim reaksiyonlarinin bir araya

gelmesinden ibaret bir sistem olarak da tanimlanmugtir [4].

Ilk enzim calismalari, sindirime iliskin enzimlerin arastirilmaya baslandig1 1760-1825
yillar1 arasindadur. ik kez 1825 yilinda Berzelius, nisastanin sindiriminde etkili bitkisel
enzimler {lizerinde ¢alismis, 1860 yillarinda Pasteur fermentasyon enzimleri {izerinde
arastirmalar yapmistir. Fermentasyon ile iliskilerinden dolay1r baslangicta verilen
ferment ad1 1878 yilinda Kiihne tarafindan Yunanca’da “maya i¢inde” anlamina gelen
enzim ismi ile degistirilmistir [5]. ilk enzim molekiilii olan {ireaz, Amerikali biyolog
J.B. Sumner tarafindan 1926 yilinda soya fasulyesi oziitinden saf ve kristalize halde
izole edilmistir. Daha sonraki 1930 ve 1936 yillar1 arasinda pepsin, kimotripsin ve
tripsin enzimi basariyla saflastirilarak  kristallerin  protein  yapisinda oldugu

kanitlanmistir [6].

Enzimler cok etkili ve spesifik katalizorlerdir. Enzimler tepkime hizlarinda biiyiik bir
artist da beraberinde getirme yetenegine sahiptirler [1]. Enzimle katalize edilen
reaksiyonlar enzimle katalize edilmeyen reaksiyonlardan 103-1017 defa daha hizli

meydana gelirler. Canli organizmalar i¢in bu biiytikliikteki hiz artiglari, canli hiicrelerde



var olan 1liml1 kosullar altinda bile, tepkimelere uygun hizlarda gergeklesmesine firsat

verdikleri i¢in 6nemlidirler (6rnegin yaklasik olarak notr pH ’da ve 35°C sicaklikta) [7].

Enzimler hangi tepkimeyi katalizledikleri ve bu tepkimeye hangi substratin girdigine
cok biiyiik bir 6zgiilliik gosterirler. 1894'te Emil Fischer bunun nedeninin, enzim ve
substratinin birbirine tam uyan tamamlayic1 geometrik sekilleri olmasindan dolay1
oldugunu 6ne siirmiistiir [8]. Bu fikre sik¢a "anahtar kilit" modeli olarak deginilir (Sekil
2.1.1). Bu model enzim Ozgilliigiinii acgiklasa da ge¢is halinin enzim tarafindan
stabilizasyonunu agiklamaz. "Anahtar-kilit" modeli artik yetersiz sayilmaktadir,
"indiiklenmis uyum" modeli halen en yaygin kabul goren enzim-substrat-koenzim
seklidir. Indiiklenmis uyum modeli 1958 yilinda D. Koshland tarafindan 6nerilmistir.
Bu modelde hem enzim hem de substrat baglanma sonucu sekil degisikligine ugrar ve
substrat gecis halini alacak bir konformasyona ugramaya zorlanir. Bu sekilde, enzim
substrat1 baski altinda tutarak direkt olarak katalitik olayin olugsmasini saglar. Bu model

icin el-eldiven benzetmeside yapilmaktadir (Sekil 2.1.2.).

Sekil 2.1.1. Enzim-substrat iliskisi (Anahtar-kilit modeli) [8]
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Sekil 2.1.2. Enzim-substrat iliskisi (Indiiklenmis uyum modeli) [8]

Enzimler, bir¢ok gidanin yapisinda az miktarda olmasina ragmen 6nemli ve cesitli
gorevler istlenirler. Enzimler, gidalarin dogal yapilarini degistirebilir ve bazi 6rneklerde
bu degisiklikler kabul edilebilir ama bir¢ok drnekte istenmez. Bu nedenle istenmeyen
durumlarda enzimler inaktive edilirler. Bitkilerin kararmasi, istenmeyen degisikliklere
ornektir. Bazi enzimler analitik metodlarda indikatér olarak kullanilir. Ornegin, fosfataz
enzimi pastorizasyon islemlerinde kullanilir. Enzimler, gida imalatinda katki maddesi
olarak da kullanilirlar. Ornegin, rennin enzimi peynir iiretimi sirasinda siitte koagiilant

olarak kullanilir [7].

2.2. ENZIMLERIN YAPISI

Enzimler tiim proteinler gibi genler tarafindan sifrelenir. Bu nedenle amino asit dizilimi
kendine 6zgiidiir [9]. Enzimde proteini olusturan amino asitlerin sayisi, dizilis siras1 ve
molekiillerin yapis1 belirli bir diizen i¢indedir ve bu diizen enzimin substrat seciciligini

saglar [4].

Bazi enzimler sadece proteinden olusurken, bazilar1 proteinin yaninda protein olmayan
bir kisim igerirler. Enzimlerin protein kismina “apoenzim” denir. Bu kisim, enzimin
hangi maddeye etki edecegini saptar. Apoenzim 1s1 ile kolayca denatiire olur. Yapilar
sadece proteinden ibaret olan enzimlere ornek olarak pepsin, tripsin, iireaz ve diger
hidrolaz sinifi enzimler gosterilebilir. Protein olmayan kismina ise “kofaktér”’ denir.

Kofaktorler birgok enzimin katalitik aktivite gdosterebilmesi ic¢in gerekli olan



maddelerdir. Kofaktorler, esansiyel iyonlar ve koenzimler (organik bilesikler) olarak

ikiye ayrilirlar [4].

Enzimde islev goren ve esas is yapan kisim olan koenzim, organik ya da inorganik, ¢ok
defa fosfattan meydana gelmis, protein kismina gore ¢ok daha kiigiik molekiilli olan
kisimdir. Analizlerinde bir¢cok vitamini biinyesinde bulundurdugu (tiyamin, niyasin,

riboflavin vs.) goriilen koenzim kismi genellikle protein kismindan ayrilabilir [6].

Koenzimler, apoenzimden kolaylikla ayrilabilir ancak tek baslarina katalitik etki
gostermezler. Koenzim apoenzim kismina kuvvetlice (kovalent) baglanmissa, bu siki

baglanan kisma "prostetik grup" ad1 verilir [5].

Apoenzim ve koenzim birlikte “holoenzim” olarak adlandirilirlar. Holoenzimin biiyiik

bir kismini apoenzim olusturur [9].

Bazi enzimler ortama yalniz belirli iyonlar eklendiginde aktiftirler. Bazen enzimin is
gorebilmesi i¢in bir metal iyonuna gereksinim vardir. Koenzim kismi metal iyonu ise

(Ca®*, K* Mg?*, Zn*") buna "kefaktér" denir [9].

Enzim molekiiliiniin belirli bir bolgesinde belirli amino asitlerin olusturdugu bir kisim
bulunur. Protein zincirinin bu kismi enzimin katalitik etkisinden sorumlu olup “aktif
bélge” olarak tanimlanir. Substrat ve eger varsa koenzim bu merkeze baglanir. Enzimin
etki ettigi maddeye veya madde karisimina bu enzimin “substrat”t denir. Koenzim veya
prostetik grup enzimin etki edecegi kimyasal reaksiyonu, yani etki spesifisitesini
belirler. Apoenzim ise hangi substrata etki edecegini diger bir deyisle enzimin substrat

spesifisitesini belirler [5].

2.3. ENZIMLERIN ADLANDIRILMASI VE SINIFLANDIRILMASI

(13 2

Enzimler oOnceleri iizerinde etki gosterdikleri substratlara “-az” takisi eklenerek

adlandirilmislardir. Ornek olarak nisastay1 hidroliz edenlere amilazlar, yag: hidroliz



edenlere lipazlar denilmistir. Bundan kisa bir siire sonra benzer reaksiyonlar
katalizleyen enzimlere katalizledikleri kimyasal reaksiyon tipini gosteren isimler
verilmistir. Bunlar, dehidrojenazlar, oksidazlar, dekarboksilazlar, agilazlar vb. diye

isimlendirilmislerdir.

Uluslararas1 Biyokimya Birligi’nin (IUB) diizenlemesine gore enzimlerin katalizledigi
kimyasal reaksiyon tipine ve reaksiyon metabolizmasina dayanilarak adlandirma ve

siniflandirma yapilmaktadir.

Uluslararas1 Biyokimya Birligi Enzim Komisyonu enzimleri, kataliz ettikleri genel

reaksiyon tipinin sonuna ‘az’ eki getirmek suretiyle [10];

Oksidorediiktazlar: Rediiksiyon ve oksidasyon reaksiyonlarini kataliz eden enzimlerdir.
Transferazlar: Bazi gruplarin bir bilesikten digerine aktarilmasini Kkataliz eden
enzimlerdir.

Hidrolazlar: Su katilmasi nedeniyle baglarin par¢alandig hidroliz reaksiyonlarini kataliz
eden enzimlerdir.

Liyazlar: Bir organik molekiildeki gruplarin hidrolitik veya oksidatif olmayarak
ayrilmasini kataliz eden enzimlerdir.

Izomerazlar: Bir molekiil i¢indeki degisiklikleri katalize eden enzimlerdir.

Ligazlar: Enerjice zengin bir bagin hidrolizi ile iki molekiiliin birbirine baglanmasini
katalize eden enzimler olmak tizere alt1 sinifa ayirmistir. Her sinif alt siniflara ve bunlari

da alt-alt siniflara ayirmustir [5].

2.4, ENZIMLERIN OZELLIKLERI

e Biyolojik reaksiyonlarin aktivasyon enerjisini diistirtirler.

e Enzim daima bir ¢esit reaksiyonu gerceklestirir.

e Enzimler ayn tiir reaksiyonu bozulmadan tekrar tekrar yapabilirler.

e Enzimler gerceklesecek reaksiyonun ¢cabuk dengeye ulasmasini saglar.

e Enzimler cansiz ortamda da gorev yaparlar.



e Enzimler reaksiyonlarin1 daima etki ettigi maddenin dis yiizeyinden baslatirlar

[1].

2.5. ENZIMLERE ETKi EDEN ETKENLER

Enzimlerin doku ve hiicrelerdeki konsantrasyonlart son derece az oldugundan,
miktarlarim1 6lgmek ¢ok giigtiir. Bu nedenle bu proteinin miktarindan ziyade biyolojik
sistemde gosterdigi aktivite miktar1 6l¢iiliir. Bir linite enzim, standart kosullarda 1 pmol
substrati iiriine ¢eviren enzim miktar1 olarak kabul edilmektedir. Enzim deneylerinde
spesifik aktivite terimide kullanilir. Spesifik aktivite 1 miligram enzim proteininin

aktivitesidir.

Enzim reaksiyon hizi iizerine enzim ve substrat konsantrasyonlarinin, temperatiiriin,
ortam pH’smin, zamanin, reaksiyon {rlinlerinin, hormonlarin, 151k vb. fiziksel

faktorlerin etkisi vardir [11].

2.5.1. Enzim Konsantrasyonu

Substratin ¢ok bol oldugu bir ortamda optimal sartlarda enzimatik bir reaksiyonun
oOl¢iilen ilk hiz1 (V,), enzim konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Belirli bir siire sonra
ortamda enzimin reaksiyona girebilecegi substrat smirli oldugundan hiz giderek

azalmaya baglar [11] (Sekil 2.5.1.1.).
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Sekil 2.5.1.1. Enzim miktarinin reaksiyon hizina etkisi [11]

2.5.2. Substrat Konsantrasyonu

Ortamda reaksiyon hizini artirici yapilardan biri de enzim ve substrat miktaridir. Enzim
aktivitesi, hiicre i¢inde bulunan ve enzim ile etkilesen substrat miktar1 ile Oonemli
derecede etkilenir. Enzimatik reaksiyon arasindaki egri genellikle hiperboliktir ve diisiik

substrat konsantrasyonunda enzimatik reaksiyon oldukga hizli olusur.

Tepkime hizi
vmax b s s i s o i R
Vimaxi2 [~ 5
Substrat
Km konsantrasyonu

Sekil 2.5.2.1. Substrat miktarinin reaksiyon hizina etkisi [11]

2.5.3. Sicakhik

Enzimler, 0°C civarinda genellikle yavas katalitik islem yaparlar. Bu sicaklikta

molekiiller olduke¢a yavaglar. 10°C nin {istlinde ise ise enzimatik reaksiyonnun hizi artar.
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Genel olarak sicakligin her 10°C artisinda enzimatik hiz iki katina ¢ikar ve bu etki
optimum sicakliga varilincaya kadar artar. Enzim i¢in substratin1 en fazla degisiklige

ugrattig1 belirli bir maksimum sicaklik vardir. Bu sicakliga "optimum sicaklik” denir

[1].

2.5.4. pH

Her reaksiyonun gerceklesebilmesi ortamin pH'mi belirleyen belli oranda [H'] ve [OH]
iyonlar1 konsantrasyonu olmasina baglidir [1]. Protein olduklarindan dolayr enzimler
pH’a ¢ok duyarli ozelliklere sahiptir. Enzimlerin ¢ogu 5-9 arasindaki dar bir pH
araliginda aktiftir. Her enzimin maksimum aktivite gdsterdigi bir pH alani vardir ve

buna “optimum pH” denir.

2.5.5. Zaman

Bir enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonun hizi, zamanla azalir. Bunun sebebi,
reaksiyon trlinlerinin kendi aralarinda birleserek aksi yonde bir reaksiyon meydana
getirmeleri, enzimin zamanla inaktive olmasi, reaksiyonu onleyen maddelerin olugmasi,

substratin tiikenmesidir [11].

2.5.6. Reaksiyon Uriinleri

Enzimatik reaksiyon devam ettik¢e reaksiyon iiriinleri enzimi inhibe ettikleri igin enzim
reaksiyonunun hizi azalir. Bu inhibisyonun sebebi, reaksiyon iiriinlerinin molekiil yapisi

bakimindan substrati andirmalari ve enzime substrattan daha fazla baglanmalaridir [5].
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2.5.7. Is1k ve Diger Fiziksel Etkenler

Enzimlerin etkisi 1sikla arttirilabilir veya azaltilabilir. Enzim c¢ozeltilerin kuvvetli

calkalanmasi da enzimi denatiire etmektedir [5].

2.5.8. Hormonlar ve Diger Biyokimyasal Maddeler

Hormonlarin gercek etki yeri hiicre ve hiicredeki metabolizmadir. Bu etkiyi siklik AMP
ve siklik GMP vasitasi ile enzimleri aktive etmek veya engellemek sureti ile ve bir¢ok
hormonlar o6zellikle steroid hormonlar hedef organdaki belirli enzimleri veya diger

proteinleri indiiklemek sureti ile etkilerini gosterirler.

2.6. ENZIM INHIiBiSYONU

Substratlar disinda ¢ok sayida madde, enzime substratin baglanmasin etkileyecek bir
yolla baglanarak enzimin aktivitesinin degismesine neden olur. Bu baglanmanin sonucu
olarak enzim aktivitesi olduk¢a yavaglar, bu tiirden maddelere inhibitér (6nleyici,
engelleyici) denir. Enzim aktivitesinin inhibitorlerin etkisi ile azalmasina da inhibisyon
(veya engelleme) adi verilir. Enzimlerin inhibisyonu doniisiimsiiz (tersinmez) ve
dontisiimlii (tersinir) olmak {izere iki sekilde gerceklesir. Bu etkiyi yapan inhibitdrlerde
tersinir ve tersinmez inhibitor olarak adlandirilir. Bu etkilesimler sonucu enzim

aktivitesi ya kalic1 ya da geg¢ici olarak engellenmis olur.

2.6.1. Reversibl inhibisyon (Geri Doniisiimlii)

Doniistimlii inhibitorler, enzime kovalent olmayan etkilesimler ile baglanir ve enzim
molekiiliinden uzaklagtirilabilir. Doniistimlii inhibisyon, enzim aktivitesine etkileri ve
reaksiyon kinetigi bakimindan farkliliklar gosterir ve esasen ti¢ farkli sekilde

gerceklesebilir.
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2.6.1.1. Yarismali Inhibisyon

Yarigmali inhibisyonda, inhibitér enzimin aktif bolgesine baglanmak i¢in substrat ile
yarigir. Enzimin substratina ¢ok benzeyen bu bilesikler, aktif bolgeye kolayca
baglanmakta, ancak iiriine doniisememektedir. Inhibitér aktif bolgeyi isgal ettigi icin
substratin baglanmasi engellenmis olur. Yarismali inhibisyonda enzimin substratina
olan ilgisini gosteren Km degerinde artis olur. Yani maksimum hiza erismek icin
gereken substrat konsantrasyonu artar. Yeni olusan Km enzimin gercek Km inden daha
biiyiiktiir. Yarigsmali inhibisyon Vmax’1 degistirmez. Bu da ES kompleksinin yikim
hizini etkilemedigini gosterir. Sonugta Km artar Vmax degismez (Sekil.2.6.1.1.1.).

1 S+l
v v
S
VTT;'IX_J
S+1 S
e : /A
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T f ;

ok I8 i1 Ve

Ko Kn

Sekil 2.6.1.1.1. Yarismali enzim inhibisyonu [12]

2.6.1.2. Stmirli Yarismali (Ankompetitif) Inhibisyon

Inhibitoriin sadece ES ile etkilestigi simnirli yarismali inhibisyonda, inhibitér ya
substratin baglanmasi ile yap1 degisimine ugrayan enzimde ortaya c¢ikan bir bolgeye
baglanir veya enzime baglanmis substrata hi¢cbir zaman yarigmaz ve substrat
konsantrasyonunun artirilmas: ile inhibisyon ortadan kalkmaz. Ankompetitif
inhibisyonda Vmax ve Km degerleri degisir. Vmax degeri azalirken Km degeri kiigiiliir
(Sekil.2.6.1.2.1.).
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Sekil 2.6.1.2.1. Sinirh yarismali enzim inhibisyonu [12]

2.6.1.3. Yarismasiz Inhibisyon

Eger bir inhibitor serbest enzime degil de, enzim substrat kompleksine baglanarak bir

inhibisyona neden oluyorsa bu tip inhibisyona "yarismasiz inhibisyon™ denir.

1
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Sekil 2.6.1.3.1. Yarismasiz enzim inhibisyonu [13]

Yarismasiz enzim inhibisyonunun substratin konsantrasyonu ile iliskisi yoktur.
Yarigmasiz enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitér madde ayni1 zamanda
enzime baglanmaktadir. Inhibitoriin enzimin aktif yeri disinda bir yere baglanmas: ile 0
enzimin molekiillerinin substratla reaksiyona girme hizinda bir azalma meydana
gelmektedir. Halbuki yarigmali inhibisyonda sadece reaksiyona giren enzim

molekiillerinin sayis1 azalmaktadir. Yarigmasiz inhibisyonun en sik goriilen sekli,
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inhibitoriin enzimin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarla, bu gruplarin yapisini

bozmadan reversibl bir sekilde birlesmesi halidir [13]. Km sabit kalirken Vmax degisir.

2.6.2. irreversibl (Geri Doniisiimsiiz) Inhibisyon

Bu tip inhibisyonlarda aktif bolgeye ya da aktif bolgeye yakin bir yere kovalent olarak
sik1 bir sekilde baglanan inhibitor, enzim yapisin1 bozdugu i¢in geriye doniisi

olmamaktadir.

Geri doniisiimsiiz inhibitorler, enzimin protein kismi ile kovalent bag meydana getirir.
Bu baglanma sonucunda olusan inaktivasyon tersinmezdir. Bu tiir bilesiklerden olan
eflornitin, parazitik hastalik olan uyku hastaliginin tedavisinde kullanilir [14]. Penisilin
ve aspirin de benzer sekilde etkirler. Bu ilaglar aktif merkeze baglaninca enzim bunlar
etkinlesmis bir sekle doniistiirlir, bu da enzimin bir veya birka¢ amino asit kalintisi ile

tersinmez olarak tepkir.

2.7. BITKILERDEN YARARLANILARAK YAPILAN TEDAVILER VE TIP
ALANINDA BIiTKILERDEN YARARLANILMASI

Hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki etkinlikleri agisindan bugiine kadar ¢ok sayida
bitkisel kaynakli besin veya besin 6gesi incelenmistir. Bitkilerde bulunan karotenoidler,
antioksidan vitaminler, fenolik bilesikler, steroidler bir¢cok hastaligin énlenmesinde rol

oynamaktadir.

Saglik tizerinde olumlu etkileri olan bitkisel kaynakli biyolojik olarak aktif bilesiklere
fitokimyasallar denilmektedir. ‘Fito> Yunanca’da bitki anlamma gelmektedir,
‘kimyasal’ ise bitkilerde dogal olarak olusan kimyasal bilesikleri belirtmektedir.
Fitokimyasallarin kanser [15], koroner kalp hastaligi [16], inflamatuar [17], tlser [17],
viral ve parazitik hastaliklarin tedavisine yonelik fito kimyasallar ile yapilan bilimsel

arastirmalarin sayisi hizla artmaktadir.


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 saglik alaninda olumlu etkilerini asagida belirtilen yollarla
saglamaktadirlar:

* Biyokimyasal reaksiyonlarda substrat olarak,

* Enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak,

* Bazi1 enzimatik reaksiyonlarin inhibitorii olarak,

* Bagirsaklarda zararli ve istenmeyen maddeleri baglayip uzaklastiran absorban olarak,

* Hiicre membran1 ve hiicre i¢cinde reseptorleri agonize ve antagonize eden ligandlar
olarak,

* Esansiyel besin 6gelerinin absorbsiyon ve stabilitelerini arttirarak,

* Zararli mikroorganizmalar1 6zgiil olarak inhibe ederek,

saglamaktadirlar.

2.8. EIKOZANOIDLER (LiPiT TUREVI OTOKOIDLER)

Eikozanoidler 20 karbonlu (20C) doymamis yag asitleri arasidonik asitten (AA) tlireyen
biyolojik etkinlik gdsteren otokoidlerdir. Arasidonattan eikozanoid sentezi i¢in ii¢ yol
vardir:

-Siklooksijenaz (COX) yolunda prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar olusur.
-Lipoksijenaz (LOX) yolunda l6kotrienler, hidrosieikozatetraenoik asitler (HETE) ve
lipoksinler olusur.

-Sitokrom P50 epoksijenaz yolunda epoksitler ve dioller olusur [18].

Eikozanoidler, arasidonattan sentezlenirler. Spesifik bir fosfolipaz, eikozanoid sentezi
icin, hormonal veya diger uyarilara yanit olarak membran fosfolipitlerinden arasidonati

serbestlestirir [ 14].

COX iirtinleri denildigi zaman bu enzimler dncelikle COX enzimleri, prostaglandin

(PG) G ve H sentaz enzimleri ile olusur.

AA’nin bu enzimlerle reaksiyonu sonucunda PG’ler, 6zellikle PGE;, PGF;,, PGD,, PGl;
(prostasiklin) ve TxA, (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, 16kotrienler (LT) olusur. Yani LTAg4, LTBy4, LTC4, LTD4, LTE4 ve aym

zamanda da hidroperoksi tiirevleri (HPETE) sentezlenir.

2.8.1. Temel Ozellikleri

PG’ler, viicuttaki tiim hiicrelerde sentezlenen eikonazoidlerdir.

PGl, ler (prostasiklin) genel olarak damar endotel hiicrelerinde sentezlenip
salinan eikozanoidlerdir.

TXxA,’ler trombositlerde sentezlenip salinan eikozanoidlerdir.

Lokotrienler ise 6zellikle 16kosit ve mast hiicreleri gibi alerjik reaksiyonlarda rol

oynayan hiicrelerde sentezlenip salinan otokoidlerdir [20].

2.8.2. Ortak Temel Ozellikleri

COX iiriinleri, LOX iirtinleri, Cyt P450-MO f{iriinleri olsun; bu eikonazoidlerin ortak

genel ozellikleri asagidaki gibidir.

AA veya benzeri doymamis yag asidlerinden sentezlenirler.
Otokoit olduklarina gore salinir ve etki gosterirler.

Giiglii ve kisa etki stirelidirler.

Hiicrelerde depo edilmezler.

Hiicrenin bazal fonksiyonuna genel bir katkilart yoktur.

2.8.3. Eikozanoidlerin Metabolizmasi

Enflamatuvar etken, ates gibi durumlarda viicudumuzdaki fosfolipaz-A, (FL-A;) ve

diger agil hidrolaz enzimleri aktive olurlar. Membran fosfolipitleri, bu FL-A; enzimi ile

birlikte hidroliz olurlar. Bunun sonucunda 20C’lu bir doymamis yag asidi olan
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arasidonik asit olusur. Serbest kalan arasidonik asitte 3 tip enzim tarafindan, “COX,
LOX, Cyt P4so-MO” degisiklige ugratilmaktadir.

2 COX iizerinden PG’ler (prostasiklin de dahil) ve TxA, olusur. LOX iizerinden
l16kotrienler (LT) olusur. Cyt Pss0-MO iizerinden de epoksitler, yani izoprostonlar

olusur.

Lokotrien yolagina baktigimizda, 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX vardir. Bunlarin
sonucunda da 5-LOX yolagindan LTAy4, LTBy4, LTCy4, LTDy4, LTE,4 olusur. Arasidonik
asit maddesinin doniisiim yolaginda yalniz PG firiinleri yok, LT iiriinleri de vardir. Bu

dontisiim 16kositlerde ve mast hiicrelerinde ¢ok yogun bir sekilde sentezi gergeklesir.

Prostaglandinler, birgok 06nemli biyolojik cevabin olusumunda etkilidirler. Bu
cevaplarin diizenlemeleri arasinda; agri, ates ve inflamatuar tepkilere bagli semptomlari

indiikleyebilme yeteneklerinin de oldugu sdylenebilir [13, 21].

2.9. LOKOTRIENLER

Alerjik inflamasyonun olusumunda ¢ok c¢esitli aracilarin etkisi vardir, bunlar arasinda
giiclii biyolojik etkileri nedeniyle lokotrienler 6nemli rol oynarlar. Lokotrienlerin
fizyolojik etkilerinin anlagilmasi yillar Oncesine dayanmasma karsin tam olarak

tanimlanmalar1 uzun bir siirecin sonunda 20 y1l kadar 6nce gergeklesmistir [22].

Sisteinil  16kotrienlerin (LTC " LTD v LTE 4) kombinasyonu, arasidonik asit

metabolizmasi tiriinlerindendir. Bunlar, histaminin aksine yavas baslayan ve uzun siireli
diiz kas kasilmasina neden olan “anafilaksi’nin yavas etkiyen maddesi” (slow-reacting
substance of anaphylaxis, SRS-A) olarak adlandirilmislardir. Lokotrienlerin 1979
yilinda tanimlanmalarindan sonra astim patojenezindeki rolleri arastirilmaya

baslanmistir [23].
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Bugiin artik 16kotrienlerin enflamasyonun olusumunda 6énemli rol oynayan ve biyolojik
etkileri ile astim patojenezinde 6nemli etkileri olan aracilar olduklarina dair bir siiphe

yoktur [22, 23].

2.9.1. Lokotrienlerin Sentezi

Lokotrienlerin onciil molekiilii fosfolipit yapisindaki arasidonik asittir. Arasidonik asit
reseptor aktivasyonu, antijen-antikor etkilesimi, mikroorganizmalar ve fiziksel etkiler

gibi ¢esitli biyolojik sinyallere yamit olarak FLA, lar tarafindan fosfolipit tabakadan

serbestlestirilir.

Serbestlesen arasidonik asitten iki farkli metabolik yol ve enzimatik aktivite ile genel
anlamda eikozanoidler olarak bilinen farkli farmakolojik etkileri bulunan aktif

molekiiller olusur.

Eikozanoidler arasinda bulunan ve prostanoidler olarak tanimlanan prostaglandinler

(PG) ve tromboksan A, (TXAZ) sentezi siklooksijenaz (COX) yolu ile olusurken,
lokotrienler, 5-lipoksijenaz (5-LOX) enziminin baglattigi metabolik siire¢ ile

2+
sentezlenir. Lokotrienlerin sentezi sirasinda Oncelikle 5-LOX’in Ca ve ATP’ye
bagiml stireg ile sitosolden hiicre membranina translokasyonu ile bir niikleer membran
proteini olan FLAP (5-LOX aktive edici protein) varliginda, aktivasyonu soz

konusudur.

Aktif 5-LOX hiicre membraninda iki ayn katalitik aktivite ile arasidonik asitten 6nce
cok kisa yarilanma siiresine sahip stabil olmayan bir ara molekiil olan 5-HPETE (5-
hidroperoksieikozatetraenoik asit) olusumu ve daha sonra S5-HPETE’nin epoksi

16kotrien A ’e déniisimiinde rol oynar (Sekil 2.9.1.1.).
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Sekil 2.9.1.1. Arasidonik asitten eikozanoit sentezi [25]

Lokotrien A . biitiin 16kotrienlerin olan LTC , sentetaz aktivitesi altinda glutatyon ile
konjuge olarak peptidolokotrien LTC 4’e metabolize olur. Olusan LTC A ekstraseliiler

ortama taginarak burada y-glutamil transpeptidaz tarafindan sisteinil glisinil tlirevi

LTD,’e donistirilir. LTD, ten sentezinde ortak ara basamak olup LTA, hidrolaz
aracilift ile LTB, e ya da glutatyon-S-transferaz siifi bir enzim ise dipeptidaz aktivitesi
ile sisteinil tiirevi olan LTE, olusur. LTC4 ile birlikte metabolitleri olan LTD, ve

LTE 4topluca “sisteinil lokotrienler” ya da “peptidolokotrienler” olarak tanimlanirlar

[22, 24, 25].

Lokotrienlerin dncelikle mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi astim
patojenezinde rolleri olan bir¢ok inflamatuar hiicre tarafindan sentezlenebildigi
bilinmektedir. Ayrica nétrofiller, trombositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve

eritrositlerin de 16kotrienleri sentezleyebildigi gosterilmistir [26].
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Sekil 2.9.1.2. Arasidonik asit metabolitleri [27]

2.9.2. Lokotrienlerin Yikimi ve Atillimi

LTB,w-oksidasyona ugrayarak 20-OH ve 20-COOH metabolitlerine doniiserek inaktive

olur. Sisteinil 16kotrienler ise baglica {i¢ yolla yikima ugrar.

Birincisi LTE , un w-hidroksilasyonu ve karboksilasyonudur. Bu siire¢ sonunda 20-
karboksi-LTE,,  18-karboksidondr-LTE,  16-karboksitetrandr-LTE, ile  insanda
intravendz LTE, uygulamasi sonrasinda idrarda saptanan baslica metabolitler olan 16-

karboksi-A13-tetranor-LTE Ve 14-karboksihekzanor-LTE . olusur.

Ikinci yol N-asetil-LTE , Olusumu olup bu metabolitte -hidroksilasyon ve

karboksilasyona ugrar.

Sonuncu yikim yolu hipoklorik asit iiretebilen aktive polimorf niiveli 16kositlerin

varliginda miyelo peroksidasyon olup inflamatuar ortamda gergeklesir.
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2.9.3. Lokotrienlerin Biyolojik Etkileri

Lokotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel olarak inflamatuar yanitta rol
oynayan ve bazi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminden sorumlu aracilardir.
Sisteinil 16kotrienlerin astim patojenezinde 6nemli yeri bulunurken LTB4’lin ise diger

inflamatuar siireglerde etkili oldugu ileri stirtilmistiir [24].

LTC, ve LTD,, diiz kas kasilmasina neden olurlar ve akciger bronslarin1 daraltmada
histaminin 1000 kati1 etki gosterirler. Ayn1 zamanda kii¢iik kan damarlarindan sivi

sizmasini artirirlar ve koroner arterleri daraltirlar.

2.9.4. Antilokotrienler

Astim tedavisinin hedefleri arasinda semptomlar1 kontrol altina almak, ataklar1 ve
bununla iligkili olarak acil servis bagvurulari ile hastane yatislarin1 6nlemek, solunum
fonksiyonlarin1 diizeltmek, hastanin kisitlama olmaksizin giinliik aktivitelerini
siirdiirebilmesini saglamak ve bunlarin yan1 sira tedavide kullanilacak ilaglarin 1yi tolere
edilebilmesi sayilmaktadir. Bu hedefleri saglamaya yonelik olarak astim tedavisinde
kullanilan farmakolojik ajanlar ise “kontrol edici” ve “semptom giderici” olarak

tanimlanan iki gruba ayrilmaktadir [28, 29].

Lokotrienlerin astim patojenezinde rol oynayan oOnemli ve gili¢li aracilar oldugu
bilinmektedir. Astimdaki hava yolu enflamasyonuna bagli akut ve kronik degisikliklerin
birgogunun gelisimine l6kotrienlerin katkis1 konusunda kusku yoktur [22, 26, 30, 31].
Bu nedenle astim tedavisinde l6kotrien aktivitesinin selektif olarak engellenmesi

tizerinde durulmus ve buna yonelik ilaglarin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Antilokotrien ilaglarin kronik astimin kontroliinde gerek diger ilaglarla kombine olarak
gerekse tek basina kullanildiginda etkili oldugu degisik yontemlerle yiiriitiilen

calismalar sonucu anlagilmistir.
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Lokotrien reseptdr antagonistlerinin bronkodilatator etkileri ¢ok sayida caligmada
gosterilmistir [32, 33]. Bronkodilatator etki muhtemelen sisteinil 16kotrienlerin diiz kas

spazmi gibi bilinen etkilerinin reseptor diizeyinde inhibe edilmesinin sonucudur.

2.9.5. Lokotrienler ve Immunolojik Yamt

Bakteriyel, viral, fungus enfeksiyonlari sirasinda I6kotrien sentezinin arttig1 hastalarda,
hayvan deneylerinde ve in vitro olarak Iokositlerde gosterilmistir. Antimikrobiyal
etkileri genellikle fagositler iizerinde ¢alisilsa da mast hiicrelerinde ve eozinofillerde de

l6kotrien biyosentezinde enfeksiyonlar sirasinda artig saptanmistir [34].

Mikroorganizmalarin 16kotrien sentezini uyarma giicliniin anlagilabilmesi i¢in
mikroorganizma ile 16kosit arasindaki iliskiyi saglayan yapilarin iyi analiz edilmesi
gerekir. Mikroorganizmalar l16kositlerle opsoninler ya da mikroorganizmanin kendisine

ait molekiiller i¢in olan hiicre yiizey reseptorleri aracilig ile iligki kurarlar.

Mikroorganizmaya ait molekiillerin reseptorler araciligi ile fagositin icine alinmasi
antimikrobiyal savunmaya yardimci olmak tizere tiimor nekrozis faktor o (TNF-o) ve

nitrik oksit (NO) gibi proinflamatuar aracilarin salinmasini saglar.

Ornegin, mantar hiicre duvarinin bir karbohidrati olan zymosan, hiicre ici kalsiyum
miktarinin artmasini tetikler, arasidonik asidin serbestlesmesini ve lokotrien sentezini
baglatir [35]. Gram negatif bakterilere ait lipopolisakkaritler hiicre igi kalsiyum
miktarm artirict 6zellikleri olmadigr i¢in dogrudan l6kotrien sentezini etkileyemez.
Ancak l6kotrien sentezine yol agan bir stimulus varliginda lipopolisakkaritlerle temas

16kotrien sentezini artirir [36].

Onemli bir nokta sudur ki lokotrien sentezi hiicrelere dzgiilliik gosterir. Yani cysLT> ler
mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan sentezlenirken, notrofil ve dentritik hiicreler

LTB, sentezlerler. Makrofajlar ise her iki siniftan da dengeli olarak tiretirler [37].
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2.10. LIPOKSIJENAZ

Lipoksijenazlar (EC 1.13.11.12) iki veya daha fazla doymamis bag igeren yag asitlerine
oksijen katarak onlar1 yag asidi hidroperoksitlerine doniistiiren hem yapisinda olmayan

demir igeren dioksijenazlardir [38].

Bu enzimler, molekiiler oksijenin bir veya daha fazla [21, 38] pentadien kalintis1 i¢eren

poli doymamis yag asitlerine ve boylece hidro peroksitlere dontisiimlerini katalizlerler.

Sekil 2.10.1. LOX 1 sistematik yapisi [39]

LOX’lar ilk kez 1928 yilinda Bohn ve Haas tarafindan karotenlerin oksidatif yikimin
gerceklestirdiklerinden dolay1 ‘karoten oksidaz’ olarak tanimlanmistir. Bundan 4 yil
sonra Andre ve Hou soya fasulyesinde baz1 doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunu
katalizleyen ve lipoksidaz (linoleat oksijen oksidorediiktaz (EC.1.13.11.12) diye
adlandirdiklart enzimin varligmmi rapor etmiglerdir. Ancak daha sonra Sumner ve
arkadaslar1 her iki enzimin ayni1 enzim olduklarini bildirmislerdir. 1947 yilinda Theorell

ve arkadaslar1 enzimi kristal formda elde ederek karakterizasyonunu belirlemislerdir.



24

LOX ilk kristalize enzimlerden biridir. Literatiirde kofaktorii ve prostetik grup
icermedigi belirtilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar bitkisel kaynakli LOX iizerine
cis,cis-1,4-pentadien sistemine sahip yag asitlerine molekiiler oksijen katarak onlar
doymamis yag asidi hidroperoksi tiirevlerine doniistiiren ve hem yapisina sahip olmayip

aktif merkezinde demir bulunduran dioksijenazlar oldugu ortaya ¢ikmistir [40].

2.10.1. Biyokimyasal ve Molekiiler Ozellikleri

LOX’lar, bitkilerde ve hayvanlarda yaygin bir bi¢imde bulunan ve hem’e ait olmayan

demiri igeren dioksijenazlari da igine alan bir sinifi olusturmaktadirlar [41].

LOX’lar memeli hiicrelerinde; hidroksieikozatetraenoik asit, l6kotrien, lipoksin ve
hepoksilinler [42] gibi biyoregiilator bilesiklerin biyosentezinde yer alan anahtar
enzimlerdir. Bu LOX firlinlerinin; brongiyal astim, inflamasyon [43] ve timor
anjiyojenezleri [44] gibi durumlarda 6nemli rol oynadigi belirtilmistir. Bundan dolayi
LOX’lar ilag tasarimlarinda potansiyel hedef olmakla beraber bronsiyal astim,
inflamasyon, kanser ve otoimmun hastaliklarda tedavi esnasinda inhibitor

mekanizmastyla da 6nem kazanmaktadir.

LOX aktivitesi, genel olarak enzimin katalizledigi reaksiyon sonucu olusan konjuge cift
baglarin 234 nm’de verdigi absorbsiyon veya oksijen elektrodu kullanilarak ol¢iiliir.
Cok sayida doymamis yag asidi tasiyan molekiiller substrat olarak kullanilmasina

ragmen, linoleik asit deneysel ¢alismalarda en fazla kullanilan molekiildiir.

LOX’m ozellikle ¢ok ¢esitli bitki tohumlarinda var oldugu bilinmektedir; bezelyeleri
kapsayan c¢esitli tohumlarda, fasulyelerde, yer fistiginda, turpta ve patateste

bulunmaktadir.

Enzimlerin, baz1 yagh tohumlar, tahil taneleri ve bitki tohumlarinda meydana geldigi

bilinmektedir [40].
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2.10.2. Reaksiyon Mekanizmasi

Genel olarak LOX katalizli reaksiyonlar birbirini izleyen li¢ basamakta gerceklesir.

Reaksiyon stereo ve konuma spesifiktir.

Tiim LOX’larin katalizledigi genel reaksiyon cis,cis-1,4 pentadien sistemine molekiiler
oksijeni eklemektir. Teorik olarak oksijen pentadien sisteminin sonuna eklenir. Olusan
hidroperoksi riinii cis, trans konjuge cift bag: icerir. Linoleik asit substrat olarak
kullanilirsa olusacak iki olasi tiriin 9- ve 13- hidroperoksi cis,transoktadekadienoik

asittir.

2.10.2.1. Hidrojen Alinimi

Ik basamak pentadienil radikali olusturmak {iizere bis alilik metilenden hidrojen
alinimidir. Dogal olarak bulunan ¢ogu poli doymamis yag asitleri bis alilik metilen
iceriginden hidrojen alinimi i¢in iki durum vardir. LOX’lar ¢ok zincirli doymamis yag
asitlerinden hidrojeni uzaklagtirmak icin bis alilik metilenden birini seger ve se¢im

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

2.10.2.2. Radikalin Tekrar Diizenlenmesi

Ikinci adimda pentadienil radikali tekrar diizenlenir. Tiim reaksiyonun pozisyonel
spesifikligi hidrojen uzaklagtirmanin bolgesel spesifikligine ve radikal diizenlenmesinin

yoniine baghdir.

2.10.2.3. Molekiiler Oksijenin Eklenmesi ve Hidroperoksi Tiirevinin Olusturulmasi

Teorik olarak oksijen pentadien sisteminin sonuna eklenir. Bu durum LOX

spesifikligine bagli olarak S veya R konfiglirasyonuna sahip yeni kiral merkez
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olusturur. Incelenen tiim LOX’lar igin hidrojen alimmi ve oksijen eklenmesi ¢ift bag

diizleminin kars1 yiizeyinde olusur [35].

2.10.3 Lipoksijenazin Kullanim Alanlari

Arasidonik asit, 5-LOX yoluyla l6kotrienlere doniistiiriilebilir. Bundan dolayi, COX-
2/5-LOX’ u inhibe edebilecek dual inhibitorlerin gelistirilmesi ve degranilasyon (2 IgE
molekiilii bir antijen molekiilii ile koprii yaptiginda meydana gelir) reaksiyonlari;
bunlarin NSAID’ler ile baglantili yan etkilerin azaltilmasina ve tekil antiinflamatuar

etkilerinin ilerletilmesine olanak saglayabilir [45].

LOX gida sektoriinde ekmek yapiminda oldukga yaygin kullanilir. Bu yaygin kullanim
iki sebepten dolayidir: Birincisi; LOX karotinoitleri oksitleyerek ekmek icinin daha
beyaz olmasini sagladig i¢in tercih edilen bir beyazlaticidir. ikincisi; hamuru iyilestirici

yonde etki edip, hamurun yogrulma toleransini arttirir.

2.10.4. Lipoksijenaz Uriinleri

Arasidonik asidin ve benzeri ¢oklu-doymamis yag asidlerinin LOX enzimleri (5-12- ve
15- LOX’lar) tarafindan metabolize edilmesi sonucu meydana gelen iriinlerdir.
LOX’lar tarafindan bu iirlinlerin meydana getirilmesi esas olarak trombositlerde ve
l16kositlerde incelenmistir. Trombositlerde sadece 12-LOX bulunur. Lokositlerde
5-LOX arasidonik asidi 5-HPETE'ye ¢evirir. 5-LOX mast hiicrelerinde de bulunur [36]
(Sekil 2.10.4.1).
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Sekil 2.10.4.1. LOX’m etkisiyle arosidonik asitten sentezlenen iriinler [27]

LOX’lar ¢6ziinebilen enzimlerdir. Ancak 5-LOX, aktive olunca bir zara tutunur.

5-LOX, notrofillerde;

12-LOX, trombositlerde;

15-LOX, eozinofillerde bulunur.

LOX’lar, bir karbona bir tek oksijen molekiiliiniin eklenmesini katalizleyerek bir cift
bag olusturur ve bir hidroperoksi grup yaratirlar.
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Sekil 2.10.4.2. LOX firtinlerinin etki yeri [46]

LOX’larin etkisiyle arasidonik asitten sentezlenen hidroperoksieikozatetraenoik asitler

(HPETE), ¢ok kisa omiirliidiirler [36].

5-LOaz sitosolik bir enzimdir. Aktif duruma gelebilmesi icin Ca®" iyonu gereklidir ve
bu iyonun etkisi altinda, 5-LOX, periniikkleer membranda bulunan bir integral protein

olan 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP, 5 LAP) ile birleserek etkinlik kazanir.
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Lipoksijenazlarin  prekiirsér yag asidlerinden birinci asamada olusturduklar
hidroperoksi tiirevi ara tirtinleri (HPETE’ler)'den hidroksi tiirevi ara tirtinler (HETE'ler)

ve onlardan da 16kotrienler meydana gelir.

LOX’lar, (Z-Z)-1,4-dien kalintilarin1 igeren ¢oklu doymamis yag asitlerinin ve
stereospesifik oksijenasyonunu Katalizlerler. Bitkilerde, ana substrat (C18:2) linoleik
asit ve (C18:3) linolenik asittir; LOX iirtinleri olan 9S ve 13S yag asidi serbest radikal
dogalarindan otiirti, yag asidi hidroperoksidleri kendi baslarmma son derece aktif
olabilmekte ve membran hasar1 iiretip hiicre Sliimlerini hizlandirma gibi olaylar

meydana getirebilmektedirler [47].

LOX’lar, plazma LDL oksidasyonunu artirdiklari igin aterosklerozun erken evreleri ile
ilisiklendirilmislerdir [47, 49]. Bundan dolay1 da LOX inhibitorlerinin iiretimi gereklidir
[50].

2.11. LOKOTRIENLER iLE iLGIiLi PATOLOJIiK DURUMLAR

Baz1 patolojik durumlarda lokotrienlerin sentez ve salimimlarinin artmis olmasi, bu
bozukluklarda LT lerin etkilerinin oldugunu diistindiiriir. Bu patolojik durumlar;

v’ Astim, kronik brongit

v' Kistik fibrozis

v' Psoriazis (Sedef hastaligi)

v Ulseratif kolit (Kolitis {ilserosa)

v Inflamatuar barsak hastaliklar:

v" Romatoid artrit ve gut

v" Miyokard iskemisi

v" Anafilaksi
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2.11.1. Astim

Astim mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve epitel
hiicreleri gibi bir¢ok hiicrenin ve hiicresel elementlerin rol oynadigi, bronslarinin kronik
inflamatuar bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Astimda bronkospazmin kontroli
onemli bir ama¢ olmakla birlikte, astim tedavisinin en Onemli hedefi brongslarin

inflamasyonunu azaltmaktir.

1860 yilinda H. H. Salter ile baslayan astim tedavisi Oykiisiinde ilk bronkodilator ilag,
bir antikolinerjik prekiirsorii olan stramonyumdur. Bu madde, Kuzey Hindistan’dan
Avrupa’ya getirilmis, astim sigarasi olarak kullanilmis ve son yiizyilda astim tedavisinin
odak noktasi olan topikal uygulamalarin baslangici olmustur. 1930-1956 yillarinda
adrenalin ya da izoprenalin gibi bronkodilator ilaglar sivi sprey seklinde kullanilmistir.
Basingli preparatlar ilk kez 1956’da gelistirilmis ve 1960’11 yillarda astim 6liimleri ile -
agonist asirt dozlari arasinda baglanti kurulana dek yaygin olarak kullanilmistir.
1950’lere kadar astim tedavisinde hedef sadece bronslari genisletmeye yonelikken,
"disease-modifying agents" denen hastalik degistirici ilaglarla astima yaklasim

degismistir. Oral kortikosteroidler astimda kullanilmaya baslanmistir.

Lokotrienlerin kesfi 1930’lara uzanir; Kellaway ve Feldberg kobra zehiriyle temastan
sonra akcigerlerden salinan ve gastrointestinal sistemle hava yolu diiz kasinda uzun
siireli, yavas etkili bir kontraksiyona neden olan bu maddeye “slow reacting substance”

(SRS) adin1 vermislerdir.

1958’de Brocklehurst daha ayrintili olarak inceledigi bu maddenin anafilaktik bir
etkilesim sonucu salindigini bulmus ve SRS’ye anafilaksinin A’sini eklemistir. Kendisi
de bir astiml1 olan Altounyan, 1956’da, SRS-A antagonisti olarak GR4 adin1 verdigi bir
molekiil sentezlemistir. GR4 bugiin SRS-A antagonistleri olarak gelistirilmeye ¢aligilan

asetofenon tiirevlerinin prekiirsoriidiir [51].

Astim patojenezini etkilemeye yonelik antiinflamatuar ilaglar olsa da, hastaligin tedavisi

miimkiin degildir [52]. Son 15-20 yildir astim tedavisi artik inflamasyonun tedavisine
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ve Onlenmesine yonelmistir. Kontrol edici ilaglar olarak belirlenen bu sinifta da,
kortikosteroidler en dnemli segenektir. Bu ilaglar inflamasyon patojenezinin pek ¢ok
evresine etkilidir. Bazi1 kosullarda steroidlerin LT ve PG sentezini artirdiklar
goriilmiistiir. Patojenezde bazi boliimlerin kortikosteroidlerden ¢ok az etkilendikleri
bildirilmektedir [53].

Lokotrienler astimda kilit hiicre konumunda olan pek c¢ok hiicrede sentezlenip ortama
getirilmektedir; sentezleyen hiicreler ya mast hiicreleri ve makrofajlar gibi akcigerin
yapisal hiicreleridir ya da eozinofiller gibi ortama kemotaktik infiltrat olarak gelirler.
Diiz kas ve mikrovaskiiler ortam gibi hava yolu yapilarina ¢ok yakin lokalize olduklari
icin de, bu hiicreler tarafindan sentezlenen Iokotrienlerin astimdaki pek ¢ok
patofizyolojik olay1 yonetmeleri miimkiindiir. Cyst LT ler histamin gibi bu hiicrelerde
onceden sentezlenip depolanmis degildir, spesifik uyaranlarla aktiflenebilecek 16kotrien
sentez mekanizmasina sahiptirler, bu uyaranlar da IgE, IgG, endotoksin ve sitokin,

kemokin gibi fagositik uyaranlardir [54-57].

Arasidonik asit metabolitlerinden olan sistenil 16kotrienler (LTCy4, D4, E4) (CysLT) mast
hiicreleri ve eozinofiller gibi proinflamatuar hiicrelerden salinirlar, normal ve astimli
kisilerde metakolin veya histaminden 1000 kez daha potent bronkokonstriksiyona neden
olurlar. Bu etkilere ek olarak astimda solunum yollarinda mukoza 6demi, silier
aktivitede azalma, mukus artisi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mikrovaskiiler
permeabilite artisi, havayolu diiz kas proliferasyonu gibi patofizyolojik olaylardan
sorumludurlar [58,59]. Son yillarda gelistirilmis olan 16kotrien reseptor antagonistleri de

astim tedavisinde yerlerini almislardir.

2.11.2. Kistik Fibrozis

Kistik Fibroz (Cystic Fibrosis, CF), kalitsal bir genetik hastaliktir. Insanlarda kistik
fibroz dogustan vardir; sonradan bu hastaliga yakalanamazlar. Bu hastalik, akcigerlerle
sindirim sistemini kalin ve yapiskan bir mukoza salgisiyla tikayarak etkiler. Bu durum,
solunum ve sindirim giigliiklerine neden olur. Kistik fibroz tanisi, her zaman dogum

sirasinda konulamaz. Semptomlar genellikle yasamin ilk bir iki yil1 i¢cinde ortaya ¢ikar.
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Kistik fibrozlu kisilerin ¢ogunun giinliik tedavi gérmeleri gerekir. Bu tedavi, mukoza
salgisinin akcigerlerden temizlenmesine yardimei olmak igin fizyoterapi ve gogiis
enfeksiyonlariyla miicadele etmek igin antibiyotik alimindan olusur. Alinan diger
ilaglar, gidalarin sindirilmesine yardimci olur. Yeni tedaviler, kistik fibrozlu kisilerin
hem yasam siiresini hem de yasam kalitesini gelistirmistir. Giiniimiizde kistik
fibrozlularin yaklagik yarisi en az 30 yasina kadar yasama sansina sahiptir. Bununla
birlikte, kistik fibrozun hentiiz kesin bir tedavisi yoktur. Bu ciddi bir hastaliktir; giinliik

yasamu biiylik 6l¢iide etkiler ve yasam beklentisini azaltir.

2.11.3. Psoriazis (Sedef Hastalig)

Psoriazis ¢esitli klinik bi¢imlerde ortaya c¢ikabilen, yineleyici, kronik bir deri
hastaligidir. Deri lezyonlarmin ¢ok tipik olmasi nedeniyle tan1 koymak oldukca
kolaydir. Lezyonlar klasik olarak eritroskuamozdur; bu hem vaskiiler yapilarin (eritem)
hem de epidermisin (skuam) etkilendigi gosterir. Morfolojik olarak ¢ok degisik
bigimlerde goriiliir. Psoriazis vulgaris en sik rastlanan tipidir. Psoriazis prevalansi farkli
toplumlarda ve cografi bolgelerde degisiklik gosterir. Degisik c¢alismalar psoriazis
sikliginin %1-2 oraninda oldugu gostermektedir. Cocuklarda rastlanma sikligr %1.1
olarak bulunmustur. Erkek ve kadinlarda esit sikliktadir. Tim yas gruplarinda
goriilebilmesine karsin baslama yasi genellikle iiclincli onyildir. Erken baslangi¢ (<40
yas) Tip I psoriazis adin1 alir ve daha siddetli hastaligi belirtir. Tip I psoriazisde aile
Oykiisii varligi olasilig1 daha fazladir. Tip II psoriazisde (40 yas<) hastaligin seyri ve
prognozu daha iyidir. Hastaligin genetik gecisli oldugunu gosterir pek cok calisma
olmasina karsin bu gecisin nasil oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Psoriazis
multifaktoriyal bir hastaliktir. Arastirmalara karsin giinlimiizde heniiz nedeni
bilinmeyen hastaliklar arasindaki yerini korumaktadir. Hastalik genetik yatkinlig1 olan
kisilerde cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikmaktadir. Psdriazisin olusumundaki
temel patoloji keratinositlerin hiperproliferasyonu ve inflamasyonudur. Normalde 26-28
giin olan epidermal yenilenme siireci kisalmistir. Immiin sistem hiicreleri olan T
lenfositler ve Kkeratinositler arasindaki etkilesim psoriazis patojenezinde rol

oynamaktadir. Psoriatik lezyonlarda artan CD4T hiicreleri, psoriatik lezyonlarin ortaya
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cikisinda ve kalicilifinda rol oynayan sitokinler salarlar. Aktivite T lenfositlerden
salinan bu sitokinler keratinosit proliferasyonuna ve endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiillerinin salinimin1  stimiile eden sitokinlerin sentezine yol agar. Ayrica
keratinositler de degisik sitokinler salgilayarak psoriazis siirecinin slirmesinde rol
oynarlar. Epidermisin zedelenmesine yol agan c¢esitli mekanik, fiziksel ve kimyasal
travmalar, psoriasizi tetikleyerek lezyonsuz deri bolgelerinde psoriatik lezyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Buna "Kobner Fenomeni" denilir. Akut streptokokal
enfeksiyonlar, bazi ilaglar (lityum, beta adrenejik blokdrler), emosyonel stresler
hastalig1 baglatabilir ya da alevlendirebilir. Bunlarin yanisira endokrin etkenler,
hipokalsemi ve diyalizin, ayrica hastalarin az bir kisiminda gilines 1sinlarinin lezyonlarda

artisa yol actig1 bilinmektedir.

2.11.4. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, bir kalin barsak (kolon) hastaligidir. Kalin barsak, ince barsaktan sonraki
barsak boliimiidiir. Ince barsak alman besinlerin sindirildigi ve emildigi barsak kismudur.
Ince barsakta emilmeyen posal1 gida, kalin barsakta depolanir. I¢indeki suyun biiyiik bir
kism1 burada emilir. Boylece katilasan feges kalin barsagin hareketleri ile barsagin son
boliimii olan rektuma gelir ve aniisten (makat) disar1 atilir. Ulseratif kolit, kolonun i¢
yiiziinli doseyen tabakanin (mukoza) hastalifidir. Mukoza iltihap ve kanayan yaralar
(llser) yapar. Hastalarin hemen hepsinde barsagin son bdliimii (rektum) hastadir.
Hastaligin yayginligi hastadan hastaya degisir. Bazi hastalarda kalin barsagin daha
biiylik kismi hastadir. Bazi hastalarda biitiin kolon hastadir. Hastalarin bir kisminda
baslangi¢c doneminde kabizlik olabilirse de genellikle ishal vardir. Feges kanlidir. Kanla
birlikte mukus denen parlak, kaygan barsak salgisi ve cerahat de feges i¢inde goriiliir.
Ulseratif kolit; kronik, siiregen bir hastaliktir. Yillarca devam eder. Tedavi ile hastanin
sikayetleri ve barsaktaki hastalik hali diizelir. Ancak zaman zaman tekrarlamalar

gosterir. Hastanin ilaclarini doktor kontroliinde siirekli kullanmasi gerekir.
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2.11.5. inflamatuar Barsak Hastalig

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH) intestinal epitelin bariyer fonksiyonunun bozulmasi
ve mukozal immiin sistemdeki defektlere bagli olarak olusan anormal bir cevap sonucu
olusur. IBH’Iig1 etyolojisinde genetik, cevresel ve konakgr immiin cevabi gibi

faktorlerin 6nemli rol oynadigi bir hastalik grubudur.

2.11.6. Romatoid Artrit ve Gut

Romatoid artrit, klinik poliartritis olarak bilinen eklemlerde iltihap seklinde meydana
gelen sik goriilen klinik iltihapli romatizmal bir hastaliktir. Krallarin hastaligi olarak
bilinen gut ise, trik asidin kanda artmasina bagli olarak, bazi eklemlerde agri,
duyarlilik, kizariklik, sislik ve 1s1 artis ile ani olarak gelisen siddetli ataklarla seyreden
bir hastaliktir.

2.11.7. Miyokard Iskemisi

Miyokardin iskemik nekrozuna miyokard infarktiisii (MI) denir. Olgularin %90'inda
altta yatan ana neden aterosklerozdur. Baska bir deyisle; olgularin %90'dan fazlasi
ilerlemis aterosklerozlu hastalar olup, riiptiire (bir organ ya da dokunun yirtilmasi)
olmus veya iizerindeki endotelde fonksiyon bozuklugu gelismis aterom (atardamarlarin
duvarlarinda olusan anormal inflamatuar makrofaj akyuvar birikmesidir) plagina
yerlesmis ve koroner damarda tam tikanmaya neden olmus bir trombozis olaymin yol
actig1 miyokardiyal iskemik nekroz s6z konusudur. Koroner arter hastaligi (KAH),

miyokard iskemisinin en agirlikli sebebidir.
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2.11.8. Septik Sok

Sepsis, enfeksiyona sistemik yanit olarak tarif edilir. Septik sok ise yeterli resiisitasyona
ragmen devam eden hipotansiyon ve inotropik veya vazopresor destek gerektiren
perfiizyon anomalileri ile birlikte sepsis goriilmesidir. Daha onceleri Gram-negatif
bakteri enfeksiyonlar: ile iliskili oldugu ve hiicre duvarindan salgilanan endotoksin
yoluyla oldugu diisiiniilse de giinlimiizde Gram-pozitif bakteriler ve mantarlarin da

septik soka yol actig1 goriilmiistiir.

2.11.9. Anafilaksi

Anafilaktik reaksiyonlar1 “anafilaksi” ve ‘“anafilaktoid reaksiyonlar” olmak iizere
adlandirilabilir. Anafilaksi, IgE’nin aracilik ettigi, “Gell ve Coombs” siniflamasina gore
erken tipte, akut, sistemik bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Anafilaktoid reaksiyon
(anafilaksiye benzeyen, anafilaksi gibi) veya yalanci alerjik reaksiyonklinik olarak
anafilaksiye benzeyen fakat olusum mekanizmasi immun temele (bagisiklik
mekanizmasina) dayanmayan reaksiyondur. Anafilaktik sok anafilaksinin iizerine
hipotansiyonun (sok’un) eklenmesi ile meydana gelen bir durumdur. “Erken tip asiri

duyarlik sonucu meydana gelen agir dolagim bozuklugu” olarak da tarif edilebilir.

Anafilaktik reaksiyonlarda etki mekanizmalari,
1. Anafilaksi (en sik goriilen mekanizmadir)

2. Klasik yoldan kompleman aktivasyonu

3. Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu

4. Direkt farmakolojik etkiyle mediyator serbestlesmesi

Anafilaksi (IgE) ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu (IgE ve IgM) mekanizmalari
immiin sistemin etkili oldugu, reaksiyon zincirinde immunglobiilinlerin kullanildig:
durumlardir. Immunglobiilinlerin  kullamlmadig:r alternatif yoldan kompleman
aktivasyonu ve direkt farmakolojik etkiyle mediyatér salinimi mekanizmalari non-

immun (immun olmayan) yollar1 ifade etmektedir. Anafilaksi yolu en sik goriilen
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mekanizmadir, 6nceden (ilk karsilagsma) IgE’ler yoluyla duyarlilik kazanmis viicudun
ikinci kez aym1 maddeyle karsilasmasi, duyarli IgE’lerin antijen ile kompleks
olusturmasina ve dolasimda bulunan bazofiller ve dokularda bulunan mast
hiicrelerinden mediyatorlerin salgilanmasina neden olur. Bu mediyatorlerin hedef
organlardaki etkileri ile klinik tablonun olugmasina neden olur. Cilt testleri ile derideki
mast hiicrelerinde; radyoimmunoassay (RIA) testler ile bazofillerdeki IgE
baglanmasinin gosterilmesi ¢ok spesifik olup, 6nceden Anafilaksiden sorumlu ajani

belirlemek mimkiin olmaktadir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL MADDELER

Buzdolabi
Destile Su Cihazi
Derin Dondurucu
Etiv

Evaporator
Isitic1

pH Metre
Spektrofotometre
Terazi

Terazi

Vorteks

: Argelik

: Brand MonoDest3000

: Beko

: Niive FN5000

: BibbyRotary Vacuum Evaporator
: Electromantle

: Beckman

: Shimadzu UV-mini 1240

: Mettler 110 Hassas Terazi

: Gec Avery

: Fisons Whirlimixer

Calismamizdaki deneylerde;

Etil alkol (C,HsOH-Merck 100971),

Potasyum sekonder fosfat (KH,PO4-Merck 104873),
Disodyum primer fosfat (Na;HPO4-Merck 106586),
Lipoksijenaz (Sigma L-7395),

Linoleik asit (Fluka 62240) kimyasallar1 kullanildi.

3.2. ENZIiM INHIiBISYONUNDA KULLANILAN BiTKi MATERYALLERI

Calismamizda, LOX inhibitori etkilerinin tayinlerinde alig, ayva, badem, beyaz lahana,
bezelye, biberiye, brokoli, briiksel lahanasi, ceviz, civanpercemi, devedikeni, elma,
enginar, findik, greyfurt, havug, kapari, karabas otu, karnabahar, keciboynuzu, kekik,
kereviz, keten tohumu, kuru bakla, kuru fasulye, kuru sogan, lavanta, limon, melissa,

musir pliskiilii, nar, nohut, papatya, pirasa, portakal, sarimsak, taze fasulye, taze {izlim,
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tere, trabzon hurmasi, iiziim c¢ekirdegi, yesil bakla, yesil ¢ay, yesil mercimek, zencefil,
zerdegal, zeytin yapragi bitkileri kullanildi. Bitki materyallerinin latince adlar1 Tablo

3.2.1 de verilmistir.

Masir garsisindaki aktarlardan ve pazarlardan alinan veya kendimizin yetistirdigi bitkiler

toplandi, yikandi, distile sudan gegirildi ve golgede kurutuldu.

Tablo 3.2.1. Bitki materyallerinin Latince adlari

Bitki Materyalinin Tiirk¢ce Adi | Latince Adi
1 | Alg 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 | Briiksel Lahanasi Brassica oleracea gemmifera
8 | Ceviz Juglans regio
9 | Civanpergemi Achillea millefolium
10 | Devedikeni Silybum marianum
11 | Elma Malus domestica
12 | Enginar Cynara scolymus
13 | Findik Corylus avellana
14 | Greyfurt Citrus paradisi
15 | Havug Daucus carota
16 | Kapari Capparis spinosa
17 | Karabas Otu Lavandula stoechas
18 | Karnabahar Bassia oleraccea var. botrytis
19 | Kayist Prunus armeniaca
20 | Kegiboynuzu 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 Sogan Allium cepa

26 | Lavanta Lavandula angustifolia
27 | Limon Citrus limonum

28 | Melissa Melissa officinalis
29 | Musir Piskiilii Zea mays

30 | Nar Punica granatum

31 | Nohut Cicer arietinum

32 | Papatya Asteraceae

33 | Pirasa Allium ampeloprasum var. porrum
34 | Portakal Citrus sinensis

35 | Sarimsak Allium sativum

36 | Taze Fasulye Phaseolus vulgaris
37 | Taze Uziim Vitis vinifera

38 | Tere Lepidium sativum
39 | Trabzon Hurmasi Diospyros kaki

40 | Uziim Cekirdegi Vitis vinifera

41 | Yesil Bakla Vicia faba

42 | Yesil Cay Camellia sinensis
43 | Yesil Mercimek Lens culinaris

44 | Zencefil Zingiber officinale
45 | Zerdecal Curcuma longa

46 | Zeytin Yapragi Olea europaea

Kurutulan bitkilerden etil alkollii ekstreler hazirlanda.
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3.2.1. Etil Alkollii Ekstrelerin Hazirlanmasi

25 g bitki tartildi. Sokslet cihazinin kartusuna yerlestirildi. Sokslet cihazinin balonuna
100 mL % 70’lik etil alkol konuldu. Karisim geri sogutucu altinda 4 saat refliiks edildi.
Elde edilen karisim sogutuldu ve siiziildii. Siiziintii 6nceden darasi alinan balona
konuldu. Balon, rota evaporatore yerlestirilerek diisik basing altinda etil alkol

karisimindan uzaklastirildi. Elde edilen ekstre miktarlar tartilarak kaydedildi.

3.3. ENZIM INHIiBiSYONU TAYININDE KULLANILAN iLAC ETKEN
MADDELERI

Calismamizda LOX inhibitor etkilerinin tayinlerinde fenofibrat, simvastatin,
atorvastatin ila¢ etken maddeleri kullanildi. ilag etken maddeler asagida belirtilen cesitli

firmalardan temin edilerek deneylerde kullanildi.

Tablo 3.3.1. Enzim inhibisyonu tayininde kullanilan ilag etken maddelerin sistematik adlar

Ila¢ Etken Madde Adi Sistemik (IUPAC) Ad1

Fenofibrat (Ilsan Ilag A.S) Propan-2-yl-2-{4-[(4-
klorofenil)karbonil]fenoksi}-2-

metilpropanat

Simvastatin (Eczacibasi ) (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 (Eczacibas) (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. ENZIiM INHIBISYONU TAYININDE KULLANILAN ORGANIiK VE
ANORGANIK MADDELER

Calismamizda LOX inhibitor etkilerinin tayinlerinde Tablo 3.4.1 de belirtilen organik
ve Tablo 3.4.2 de belirtilen anorganik maddeler kullanildu.

Tablo 3.4.1. Organik maddeler

Askorbik Asit (Merck F572227/028)
Bs-Nikotinik Asit (Merck 1193)
Benzoik Asit (Merck 17252)
DL-a-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) kloriir (Merck 2505219)

Krom (III) siilfat (Fluka 21185)

Mangan(l1) siilfat (Merck 226306)

Sodyum selenat (Sigma 13H0429)
Vanadyum siilfat (Sigma-Aldrich 33450-041)
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3.5. LIPOKSIJENAZ iNHIBITORU ETKISININ OLCULMESI

LOX inhibitori etkisi Yawer ve ark. [60] metodundan yararlanilarak spektofotomerik

olarak tayin edildi.

Temel prensibi, hazirlanan ¢ozeltiden belirli spektrumlarda 151k gecirilmesi ve bu 1sinin
ne kadarmin ¢ozelti tarafindan absorblandigini bulmasi esasina dayanir. Cozeltinin
icerdigi madde miktar1 ne kadar fazla ise daha fazla 1s1n, ¢6zelti tarafindan sogurulur.
Spektrofotometre, ¢ozeltinin i¢inden gecebilen -¢ozelti tarafindan absorblanmayan-
151810 yogunlugu tespit ederek ¢ozelti icerigindeki aranan maddenin miktar1 hakkinda
kantitatif bilgi verir. Calismamizda seg¢ilen bitkilerin % 70’ lik etil alkollii ekstrelerinin,
ila¢ etken maddelerinin, organik ve anorganik maddelerin 5 farkli konsantrasyonda
olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlandi. Bitkilerin etil alkollii ekstreleri % 70’lik etil
alkolde, ila¢ etken maddeler % 70’lik etil alkolde, organik ve anorganik maddeler ise
destile suda ve % 70’lik etil alkolde ¢oziildii. Hazirlanan farkli konsantrasyondaki
cozeltilerinden 0.05’er mL ve kontrol ¢ozeltisi i¢in 100 mM fosfat tamponu pH 8’de
¢ozeltisinden 0.05 mL alind1. Uzerine LOX enziminin 3950 U/mL lik ¢dzeltisinden 0.1
mL ilave edildi. Uzerine (pH 8) 100 mM fosfat tamponu ¢dzeltisinden 0.8 mL ilave
edildi. Bu karisim 10 dakika 25 °C lik su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
20 uM linoleik asit ¢ozeltisinden 0.05 mL ilave edildi. Bu karisim 6 dk oda sicakliginda
inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 &rnek ve kontrol ¢dzeltilerinin spektrofotometrede

234 nm’de kore kars1 absorbansi okundu.

Kor olarak 100 mM fosfat tampon (pH 8) ¢o6zeltisi kullanildi.

Yapilan galismada 5 farkli konsantrasyonda hazirlanan 6érneklerin LOX enzimi {izerine

inhibisiyon degerleri asagidaki denkleme gore hesaplandi.

% Inhibisyon = [1-(B/A)] x 100

A : Kontrol ¢6zeltisinin 234 nm’ de kore kars1 okunan absorbans degeri

B : Numune ¢6zeltisinin 234 nm’ de kore karst okunan absorbans degeri
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Deneyler 4 kez tekrarland1 ve ortalamasi alindi. Hazirlanan bitki ekstrelerinin, ilag¢ etken
maddelerinin, organik ve anorganik maddelerinin LOX enzimi {izerindeki % inhibisyon

etkileri hesaplandi.

LOX enziminin ICsy konsantrasyonu (Enzimin % 50 inhibisyon etkisi gostermesi i¢in
gerekli olan madde miktari) absise, madde miktar1 ordinata konarak % enzim inhibisyon
verilerinin konulmasi ile g¢izilen egrinin lineer kismindan elde edilen regresyon

denkleminden hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin, ila¢ etken
maddelerin, organik ve anorganik maddelerin LOX enzimi tizerindeki inhibisyon

etkileri incelendi.

Enzim kaynagi olarak lipoksijenazin saf preparatlari kullanildi.

4.1. BIiTKi EKSTRELERININ LIiPOKSIJENAZ INHIBITORU ETKIiSi

Etanollii bitki ekstrelerinin farkli konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon
degerleriSekil 4.1.1. ve 1Cs degerleri Tablo 4.1.1.de verildi.

70 -

60 -

50 - M
g
;i" 40 -
;g 30 '
El ~— —
- 20 -
@

10 -

0 T T T T T 1

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (pg/mL)
<*—Ayva =#—Elma == Greyfurt
—Kayis1 —t=Limon —0—Nar
Portakal Taze 1iziim Trabzon hurmasi

Sekil 4.1.1. Baz etil alkollii meyva ekstrelerinin LOX % inhibisyon degerleri
yv Y g
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—+—Beyaz lahana ——Biberive —a—Brokoli
—Briksel lahanas1 ——=Enginar —o—Havug
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Sekil 4.1.2. Bazi etil alkollii sebze ekstrelerinin LOX % inhibisyon degerleri
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% Inhibisyon
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0.02 0.04
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0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (pg/mL)
—d—Nohut —==—Badem

—+=TYesil mercimek =———Uziim ¢ekirdegi

Sekil 4.1.3. Baz etil alkollii baklagil ve kuru yemis ekstrelerinin LOX % inhibisyon degerleri
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Sekil 4.1.4. Baz etil alkollii bitki ekstrelerinin LOX % inhibisyon degerleri



46

Tablo 4.1.1. Cesitli bitkilerden hazirlanan etanollu ekstrelerin LOX iizerindeki ICso degerleri

Bitki Ad1 ICs0 Degeri
(ng/mL)

Alig 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
Briiksel Lahanasi 0.0026 + 0.0029
Ceviz 0.1017 £ 0.0089
Devedikeni 0.0037 £0.0013
Elma 0.0643 + 0.0022
Enginar 0.0027 + 0.0023
Findik 0.0329 + 0.0057
Greyfurt 0.0829 + 0.0026
Havug 0.0540 + 0.0031
Kapari 0.0915 + 0.0096
Karnabahar 0.0642 £+ 0.0020
Kayis1 0.0094 + 0.0008
Keciboynuzu 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 Sogan 0.0035 +0.0019
Lavanta 0.0015+0.0012
Limon 0.0107 £ 0.0066
Masir Piskili 0.0456 = 0.0093
Nar 0.0614 +0.0073
Nohut 0.0034 + 0.0017
Papatya 0.0027 £0.0014
Sarimsak 0.0527 £ 0.0039
Taze Fasulye 0.065 +0.0032
Taze Uziim 0.1020 = 0.0094
Tere 0.0156 + 0.0067
Trabzon Hurmasi 0.0012 + 0.0007
Uziim Cekirdegi 0.0780 + 0.0039
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Bitki Adi 1Cs0 Degeri
(ng/mL)
Yesil Bakla 0.0032 +0.0010
Yesil Cay 0.0552 +0.0079
Yesil Mercimek 0.0022 £ 0.0011
Zencefil 0.0017 +0.0010
Zerdecal 0.0667 +0.0034

a. Bitki ekstrelerinin en yiliksek LOX inhibisyonundan baslayarak sirasiyla;
Trabzon hurmasi, lavanta, zencefil, yesil mercimek, briiksel lahanasi, papatya,
enginar, yesil bakla, brokoli, kekik, nohut, sarimsak, kuru sogan, devedikeni,
kuru bakla, taze fasulye, kayisi, limon, alig, tere, findik, misir piiskiilii, kuru
fasulye, biberiye, sarimsak, havug, yesil ¢ay, beyaz lahana, ke¢iboynuzu, nar,
karnabahar, elma, zerdecal, ayva, liziim c¢ekirdegi, greyfurt, kapari, keten

tohumu, badem, ceviz, taze iiziim olarak bulunmustur.

b. Bitki ekstreleri icinde LOX inhibitor etkisi en yiiksek olanin trabzon hurmasi
oldugu bulundu. En yiiksek LOX’1 inhibe eden trabzon hurmasimin ICsy
degerinin 0.0012 + 0.0007 pg/mL oldugu bulundu (Tablo 4.1.1).

c. Genel olarak diger bitki ekstrelerinin sonuglarina bakildiginda kabul edilebilir

bir inhibitor aktivitesine sahip olduklari bulundu.
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4.2. ILAC ETKEN MADDELERININ LIPOKSIJENAZ INHIBITORU ETKISI

Kullanilan ila¢ etken maddelerinin farkli konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon

degerleri Sekil 4.2.1°de, 1Csg degerleri Tablo 4.2.1°de verilmistir.

70
60 -

50 -
40 -

30 A

% Inhibisyon

20 A
10 -

0 T T 1
0 0.05 0.1 0.15
Konsantrasyon (pg/mL)
== Atorvastatin == Simvastatin Fenofibrat

Sekil 4.2.1. ilag etken maddelerinin LOX % inhibisyon degerleri

Tablo 4.2.1. Cesitli ilag etken maddelerin LOX iizerindeki ICso degerleri

ila¢c Etken Madde ICso Degeri
(ng/mL)
Atorvastatin 0.0002 £+ 0.0001
Simvastatin 0.0007 £+ 0.0005
Fenofibrat 0.0043 +0.0003

Tablo 4.2.1°e gore

llag etken maddelerinin en yiiksek LOX inhibisyonundan baslayarak sirasiyla

atorvastatin, simvastatin ve fenofibrat oldugu saptanmistir.
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flag etken maddeleri iginde LOX inhibitor etkisi en fazla olanin atorvastatin oldugu
bulundu. En yiiksek oranda LOX’1 inhibe eden atorvastatin ila¢ etken maddesinin ICsg

degerinin en diisiik degerde oldugu bulundu.

Genel olarak sonuglara bakildiginda diger ilag etken maddelerinin de kabul edilebilir

etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.

43. ORGANIK VE ANORGANIK MADDELERIN LiPOKSIJENAZ
INHIBITORU ETKIiSi

4.3.1. Organik Maddeler

Kullanilan organik maddelerin farkli konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon

degerleri Sekil 4.3.1°de, 1Csp degerleri Tablo 4.3.1°de verilmistir.
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0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
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== Aglkorbik asit =—Niasin
== Benzoik asit === Toloferol asetat
—t—Balik yag1 =o—Phloridzin
Knarsetin Salizilik asit

Sekil 4.3.1. Organik maddelerin LOX % inhibisyon degerleri
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Tablo 4.3.1. Cesitli organik maddelerin LOX tizerindeki ICso degerleri

Organik Maddeler 1Cs0 Degeri
(ng/mL)

Askorbik Asit 0.0002 £ 0.0001
Nikotinik Asit 0.0011 + 0.0003
Benzoik Asit 0.0094 + 0.0008
DL-a-tokoferol 0.0018 +0.0001
Cr(l)Pikolinat 0.0031 £ 0.0001
Balik yag1 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 gore

Organik maddelerin en yiiksek LOX inhibisyonundan baglayarak sirasiyla salisilik asit,
phloridzin, askorbik asit, niasin, E vitamini, krom pikolinat, omega 3, benzoik asit
oldugu saptanmistir.

Organik maddelerin iginde LOX inhibitor etkisi en fazla olanin salisilik asit oldugu
bulundu. En yiiksek oranda LOX1 inhibe eden salisilik asidin 1Csp degerinin en diisiik
degerde oldugu bulundu.

Genel olarak sonuglara bakildiginda diger organik maddelerin de kabul edilebilir etkin

bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.
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4.3.2. Anorganik Maddeler

Kullanilan anorganik maddelerinin farkli konsantrasyonlarda hesaplanan % inhibisyon

degerleri Sekil 4.3.2°de, 1Cs degerleri Tablo 4.3.2°de verilmistir.
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Sekil 4.3.2. Anorganik maddelerin LOX % inhibisyon degerleri
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Tablo 4.3.2. Cesitli anorganik maddelerin LOX tizerindeki ICsy degerleri

Anorganik Maddeler ICs0 Degeri
(ng/mL)
CrCls 0.0033 +0.0003
Crz(SO4)3 0.0001 £ 0.0001
MnSQO4 0.0030 = 0.0003
Na,SeO4 0.0001 £ 0.0001
VOSQ,.hidrat 0.0002 £ 0.0001

Tablo 4.3.2°e gore

Anorganik maddelerin en yiiksek LOX inhibisyonundan baslayarak sirasiyla sodyum
selenat, krom(Ill)siilfat, vanadyum siilfat, mangan siilfat ve krom(II)kloriir oldugu
saptanmistir.

Anorganik maddelerin i¢cinde LOX inhibitor etkisi en fazla olanin selenyum oldugu
bulundu. En yiiksek oranda LOX inhibe eden selenyum anorganik maddesinin 1Csg
degerinin en diistik degerde (0.0001 pg/mL)oldugu bulundu.

Genel olarak sonuglara bakildiginda diger anorganik maddelerin de kabul edilebilir

etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bitkilerin tedavi amacli kullanimi1 modern tibbin kurulmasindan ¢ok onceki zamanlara
uzanmaktadir. Giiniimiizde de, oOzellikle son 20 yilda bu alanda ¢ok sayida
epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.
Ozellikle ABD ve Avrupa’da bitkisel ve dogal iiriinlere artan bir ilgi gdzlenmektedir.
Yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalarin 1s18inda, bitkisel besinlerce zengin
beslenmenin kanser ve ateroskleroz gibi kronik bir takim hastaliklarin gelisimini

azaltabilecegi soylenmektedir [61, 62].

LOX’lar (EC 1.13.11.12); non-hem demiri igermeyen dioksijenazlari da kapsayan ve
hayvan ve bitkilerde yaygin bir sekilde bulunan bir enzim ailesidir [63]. (Z-Z)-1,4-dien
kalintilarin1  igeren ¢oklu doymamis yag asitlerinin regio- ve stereospesifik

oksijenasyonunu katalizlerler.

Bitkilerde, ana substrat olan (C18:2) linoleik asid, (C18:3) linolenik asidlerdir; bu
substratlarin LOX {irlinleri olan 9S ve 13S yag asidi hidroperoksidleri; bitkilerde ve
hayvanlarda metabolizmay1 diizenleyici rol oynar [63]. Ayn1 zamanda serbest radikal
dogalarindan otiirli, yag asidi hidroperoksitleri kendi baglarmma son derece aktif
olabilmekte ve membran hasar1 iiretip hiicre Oliimlerini hizlandirma gibi olaylarn

meydana getirebilmektedirler [47].

LOX’lar, plazma LDL oksidasyonunu indiikledikleri i¢in aterosklerozun erken evreleri
ile iliskilendirilmislerdir [48, 64]. Ozellikle, LOX’lar, linoleik asit gibi 1(Z),4(2)-
pentadien sistemi ve arasidonik asitin 1-hidroperoksi-2(E),4(Z)-pentadien iiriinlerini

iceren polienoik yag asitlerinin oksidasyonunu katalizlerler.
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Besinlerde bulunan vitamin E, beta karoten, vitamin C, fenoller ve flavonoidler gibi
giinliik alinan antioksidanlar, serbest radikal {iretimini diisiirdiigii icin diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin oksidasyonunu inhibe edebilirler. Bu koruyucu etki aterosklerozu

yavaslatir ve sonucunda koroner problemlerin olusumunu onler [48].

Enginar 6ziitiinde bulunan kafeik asit, klorojenik asit, sinarin ve polifenol bilesigi rutin
ve hesperidin gibi antioksidan 6zellige sahip olan bilesiklerin LOX’1 inhibe ettigi ve
lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu 6zellige sahip oldugu belirtilmektedir [65-67].
Antioksidan  Ozellikteki  bu  bilesikler LOX inhibitor ozellikleriyle lipit
peroksidasyonuna karst koruyucuoldugu yer almaktadir. Caligmamizda da enginarin %

47 oraninda LOX’1 inhibe ettigi ve ICsg degerinin 0.0027 pg/ml oldugu bulunmustur.

Fasulye yapisinda anakardik asit ihtiva eden bir bitkidir ve ¢alismamizda LOX1 yiiksek
oranda inhibe etmistir. Literatiirde de yer aldigi gibi anakardik asitler yag asidinin
icerdigi 1(Z),4(Z)-pentadien kismint ve molekiiler oksijeni hidroperoksitlerine
dontstiiriir [68]. Diger yandan; LOX’lar, yiyeceklerin saklanma ve iiretim kosullarinda
bozulmalarinin en biiyiik sebeplerinden biridirler [69], yiyeceklerin bozulmalarini

onlemek i¢in LOX inhibitoriiniin ortama konulmasi gereklidir [70].

Sentetik antioksidanlarin, ateroskleroz ve kanser gibi hastaliklarla iligkili olabilecegi
gergeginden dolayi, dogal antioksidanlara olan talep artmistir. Flavonoidler dogal
antioksidanlarin  kaynagidir. Sebzeler, bitkiler, bitkisel ilaglar ve meyveler

hiperkolesterolemi, kanser ve koroner kalp rahatsizliklari tedavisi i¢in kullanilir [61].

Flavonoidler, polifenol bilesiklerine dagilmis bir halde, bitki familyasi iginde yer
almaktadir. Baz1 flavanoid tiirevlerinin antiinflamatuar, immunomodiilator aktivitelerine
sahip olduklari, in vivo ve in vitro c¢alismalarda bildirilmistir [71, 72]. Belirli
flavonoidlerin antiinflamatuar aktivitelerinin, FLA,;, COX ve LOX gibi enzimlerle
baglantili olarak aragidonik asit yolunda enzim inhibisyonu seklinde etkileri oldugu
belirtilmistir [73]. Bu flavonoid tiirevleri arasinda C-O-C veya C-C bagi ile baglanmis

ve yapisal olarak benzersiz flavonoid-dimerleri olarak bioflavonoidler bulunmaktadir.
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Calismamizda da yukaridaki ¢alismayla benzer sekilde alkollii ekstrelerde en diistik 1Cso
degerine sahip bitkilerin flavonoid agisindan zengin olan bitkiler oldugu bulundu.
Trabzon hurmasi, alig, taze {izlimiin yapilarinda bulunan flavonoidler sayesinde

inhibitor etki gosterdikleri ileri siiriilebilir.

Kuarsetin  (3,3°,4’,5,6-penta  hidroksi  flavon), bitkilerde en ¢ok bulunan
flavonoidlerdendir. Kuarsetinin ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertansiyona karsi
kullanildigi ve LOX inhibitorii, anti-anjiyogenez inhibitorii olarak etki gosterdigi
belirtilmektedir  [74]. Kuarsetin, inflamasyona neden olan I6kotrienlerin,
prostaglandinlerin ve sitokinlerin iiretimine etki ederek anti inflamatuar etki gdsterir.
Samannezlesi, astim, egzama, lrtiker gibi alerjik durumlarin tedavisinde etki gosterdigi
bilinmektedir. Calismamizda kuarsetinin 1Csp degerinin  0.0079 ug/ml oldugu
bulunmustur. Calismamizda kuarsetinin LOX inhibitdr etkisi yukarida c¢aligmayla
paralellik gostermektedir.

Hiicre zarlart gibi, mitokondriyal ve mikrozomal zarlarin fosfolipitlerinde doymamig
yag asitlerinin fazla miktarda bulunmasi sonucunda, lipit peroksidasyonuna daha
duyarli olduklar1 bilinmektedir. Lipit peroksidasyonu zarin yap1 ve gorevlerinde
bozukluklara neden olur. Lizozomal zarlardaki hasar hidrolitik enzimlerin salinmasina
yol acar. Diger taraftan, kaslarda hasarla birlikte gelisen peroksidasyon olaylar1 da su
mekanizmayla ortaya ¢ikar; kaslardaki hasarla beraber hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde
bir artis meydana gelir. Gerek bu artisin gerekse kaslardaki hasarin etkisi sonucunda

hiicre zar1 fosfolipitlerinden FLA; saliverilir.

Arasidonik asit miktarinin artmasit LOX yolu iizerinden hidroperoksieikozatetraeniok
asidin (HPETE) olusmasina neden olur; bu olay sonucunda HPETE’nin etkisi ile
peroksidasyon ve sonugta da hiicre canliliginin kaybolmasi gelisir. Bu olay sirasinda
vitamin E LOX yolu iizerinde engelleyici bir etki gosterir ve sonugta HPETE’nin
olusmasi siirli hale gelir. Selenyum ise glutatyon peroksidazin (GSH-Py) yapisina girer
ve meydana gelen HPETE’nin hidroksieikozateeraenoik asite (HETE) doniismesini

saglar [75, 76].
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Calismamizda da vitamin E ve selenyumun LOX inhibitor etkisi tayin edildi. Soganda
bulunan kuarsetin ve kaempferol ayrica anti-kanserojen Ozellikler gosterir [77].
Ozellikle, biyoaktif enzimleri engellemeleriyle [78], detoksifiye edici enzimleri
tetiklemeleriyle, apoptosisi tetiklemeleriyle [79] ve antioksidan ve antiinflamatuar
etkinlikleriyle [80] antineoplastik etkilere sahiptirler. Bazi arastirmalarda, muhtemelen
yiiksek miktarda flavonoid igermesi nedeniyle sogan tiiketimi ve akciger kanseri
arasinda ters bir iliski oldugu bulunmustur [81]. Ayrica niasin ve kromun da lipit

diistiriicti 6zellige sahip oldugu literatiirde bildirilmektedir [82].

Allisin ve tiirevleri, sarimsak ve soganin deney hayvanlarinda oldugu kadar insanlarda
da antibakteriyel, hipotensif, hipolipitemik, hipokolesterolemik, antiaterosklerotik,
antitrombotik ve antiinflamatuar ilaglar olarak koruyucu ve tedavi edici olarak
kullanildig1 literatiirde bildirilmistir [83]. Calismamizda sarimsak ve soganin LOX

enzimini inhibe etmesi de ¢alismamizin sonuglarini dogrulamaktadir.

Limon, portakal, nar, brokoli yapilarinda C vitaminini yiiksek oranda igerirler [84].
Calismamizda da LOX’1 yiiksek oranda inhibe etmiglerdir. LOX’1 yiiksek oranda inhibe

etmelerinin nedeni antioksidan etkinligiyle aciklanabilir.

Lokotrien antagonistleri (LTA) 20 yili agkin zamandir astim tedavisine eklenen ilk etkin
ilagtir. Lokotrienler brons mukozasinda eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi
inflamatuar hiicrelerde sentezlenen ve astim patojenezinde o6nemli rolleri olan

aracilardir [54].

Baz1 yag asitleri igerdikleri yiiksek oranda y-linoleik asitler ile giiglii ve etkili
antiinflamatuar, immunomodiilator ve antibronsiyal etki gosteren ajanlardir. Bu yag
asitleri hizlica aktif sekli olarak dihomogamalinoleik aside doniistiiriilir (DGLA) [85].
DGLA, 5-LOX yardimiyla 15-hidroksi DGLA ya doniistiiriiliir. Baz1 caligmalarda
linoleik asidin inflamasyonun LOX vyolunu engelledigi bildirilmektedir [86].
Caligmamizda keten tohumunun LOX inhibitor etkisi yukarida ¢aligmayla paralellik

gostermektedir.
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LOX sadece ekmek yapimi ve aroma tiretimi [87] gibi besin kaynakli uygulamalarda
yer almamakta, fakat renk, lezzet bozulmasi ve bitki kokenli yiyeceklerdeki antioksidan

durumunun negatif etkilenmesi gibi baz1 durumlardan da sorumludur.

Calismamizda LOX’1 en yiiksek oranda inhibe eden etil alkollii bitki ekstresinin trabzon
hurmasi oldugu bulunmustur. Bunu sirasiyla, lavanta, zencefil, yesil mercimek, briiksel
lahanasi, papatya, enginar, sarimsak, kuru sogan, devedikeni, keten tohumu, badem,
ceviz izlemektedir. Bu bitkilerin inflamasyon, kanser ve otoimmun rahatsizliklarinda
bitkisel ilag olarak kullanildig: literatiirlerde belirtilmistir [80, 81, 83]. Bu bitkilerin
LOX enzimini inhibe etmeleri nedeni ile bronsiyal astim, inflamasyon, kanser ve
otoimmun rahatsizliklarinda bitkisel ilag olarak kullaniminin uygun olacag ileri
stiriilebilir. Calismamizda, LOX enzimini en yiiksek oranda inhibe eden bitkilerden
etken maddelerin izole edilerek yapi tayinlerinin yapilmasi ve bu maddelerin enzim
inhibisyonlarinin in vivo deneylerle de kanitlanmasi igin daha ileri diizeyde ¢aligmalara

gereksinim vardir.



58

KAYNAKLAR

1.  TUZOUN, C., 1997, Biyokimya iigiincii baski” Palme Yayinlar:, Ankara, s.124-125.

2. PARK, T.G., HOFFMAN, A.S., 1993, Thermal cycling effects on the bioreactor
performances of immobilized B-galactosidase in temperature sensitive hydydrogel
beads, Enzyme Microbial Technology, 15, 476-482.

3. RAHMAN K., 2003, Garlic and aging: New insights into an old remedy. Ageing
Research Reviews, 2, 39-56.

4,  TEKMAN, S., ONER, N., 1998, Genel Biokimya Dersleri, Emek Matbaacilik,
Istanbul, 975-404-338-8.

5.  ONAT, T., EMERK, K., SOZMEN, E.Y., 2002, Insan Biokimyas:, Palme
Yayincilik, 979-975-862-420-2.

6. GOGUS, F., FADILOGLU, S., 2006, Food Chemistry, Nobel Yaym Dagitim,
Ankara, 975-591-871-x.

7.  SOLOMONS, G.T.W., FRYHLE, C.B., OKAY, G., YILDIRIR, Y., 2002,
Organik Kimya, Literatiir Yayincilik, 975-8431-87-0.

8. DEMIRSOQY, A., 2006, Enzimlerin yapisi ve isleyisi,
hptt://www.genbilim.com/content/view/154/34, [ Ziyaret tarihi: 10 Mayis 2010].

9. MURRAY, RK., GRANNER, D.K., MAYES, P.A., ERSOZ, B., DIKMEN, N.,
MENTES, G., OZGUNEN, T., 1993, Harper’in Biokimyasi, Baris Kitapevi, 978-
975-953-311-3.

10. CLELAND, W.W., 1963, The kinetics of enzyme-catalyzed reactions with two or
more substrates or products, Inhibition: Nomenclature and Theory, Biochimica et
Biophysica Acta, 67, 173-187.

11. KALAYCIOGLU, L., SERPEK, B., NIZAMLIOGLU, M., BASPINAR, N.,
TIFTIK, A.M., 2006, Biokimya, Nobel Yayin Dagitim, Ankara, 975-591-131-6.

12. FISCHER E., 1894, Einfluss der configuration auf die wirkung der enzyme.
Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft, 27, 2985-2993.

13. BINGOL, G., 1977, Vitaminler ve Enzimler, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Yaymnlar1 Ders Kitap Serisi, Ankara.

14.  ALTINISIK, M., 2009, Enzimler, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi.


http://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k90736r/f364.chemindefer

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

59

JU, M.E., LEE, E.S., HWANG, J.H., KIM, H.J., 2004, Antioxidant and anticancer
activity of extract from Betula platyphylla var. japonica, Life Sciences, 74, 1013-
1026.

NTANIOS, F.Y., VAN DE KOOIJ, AJ., DE DECKERE, E.A., DUCHATEAU,
G.S., TRAUTWEIN, E.A., 2003, Effects of various amounts of dietary plant sterol
esters on plasma and hepatic sterol concentration and aortic foam cell formation of
cholesterol-fed hamsters, Atherosclerosis, 169, 41-50.

JAYARAJ, A.P., TOVEY, F.I., HOBSLEY, M., 2003, Duodenal ulcer prevalence:
research into the nature of possible protective dietary lipids. Phytotherapy
Research, 17, 391-398.

GOODMAN-GILMAN, WILLIAM B. CAMPBELL, Pharmacological Basics of
Theurapeutics, Chapter 24, p.600.

STANLEY, D., MILLER, J., TUNAZ, H., 2009, Eicosanoid actions in insect
immunity, Journal of Innate Immunity, 1, 282-290.

VANCE, D.E., VANCE, J.E. (Eds), 1991, Biochemistry of lipids, lipoproteins and
membranes, Elsevier, Amsterdam, 1-32.

POULIN, R., LU, L., ACKERMANN, B., BEY, P., PEGG, A.E. 1992,
Mechanism of the irreversible inactivation of mouse ornithine decarboxylase by
alpha-difluoromethylornithine. Characterization of sequences at the inhibitor and
coenzyme binding sites , The Journal of Biological Chemistry, 267, 150-158.

O’BYME, P.M., 1997, Leukotrienes in the pathogenesis of asthma. Chest;111,
27S-34S.

MUNGAN, D., 1999, Astim tedavisinde l6kotrien sentez inhibitorleri ve reseptor
antagonistleri, Tiiberkiiloz Toraks Dergisi; 47, 5-15.

MAYATEPEK, E., HOFFMANN, E.F., 1995, Leukotrienes: Biosynthesis,
metabolism, and pathophysiologic significance. Pediatric Research; 37, 1-9.

DAHLEN, S.E., 1998, Leukotrienes. In: Holgate St, Busse WW, editors.
Inflammatory mechanism in asthma, NewYork, Marcel-Deccer Inc, p. 679-733.

HENDERSON, W.R. Jr., 1994, Role of leukotrienes in asthma. Annals of Allergy;
72,272-8.

hptt://cumhuriyet.dundar.dr.tr/Donema3/.../Farmakoloji/.../eikozanoidler.ppt,
[Ziyaret tarihi: 10 Eyliil 2010].

Toraks Dernegi. Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2000; ek 1-
4, http:// www.toraks.org.tr, [Ziyaret tarihi: 15 Mayis 2010].


http://www.jbc.org/cgi/reprint/267/1/150
http://www.jbc.org/cgi/reprint/267/1/150
http://www.jbc.org/cgi/reprint/267/1/150
http://www.toraks.org.tr/

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

60

OZER, F., YOSUNKAYA, S., 2005, Astim ve lokotrienler, Genel Tip Dergisi, 15,
91-99.

CHANARIN, N., JOHNSTON, S.L., 1994, Leukotrienes as a target in asthma
therapy. Drug, 47, 12-24.

CLAESSON, H.E., DAHLEN, S.E., 1999, Asthma and leukotrienes:
antileukotrienes as novel anti-asthmatic drugs. Journal of Internal Medicine, 245,
205-227

PIZZICHINI, E., LEFF, J.A., REISS, T.F.,, HENDELES, L., BOULET, L.P.,
WEI, L.X,, et al., 1999, Montelukast reduces airway eosinophilic inflammation in
asthma: a randomized controlled trial, European Respiratory Journal, 14, 12-18.

LIU, M.C., DUBE, L.M., LANCASTER, J., 1996, Acute and chronic effects of a
5-lipoxygenase inhibitor in asthma: A 6-month randomized multicenter trial.
Zilueton study group, Journal of Allergy and Clinical Immunology, 98, 859-871

PETERS-GOLDEN, M., CANETTI, C., MANCUSO, P., COFFEY, M.J., 2005,
Leukotrienes: underappreciated mediators of innate immune responses, The
Journal of Immunology, 174, 589-594.

CLAESSON, H.E., LINDGREN, J.A., GUSTAFSSON, B., 1985, Opsonized
bacteria stimulate leukotriene synthesis in human leukocytes, Biochimica et
Biophysica Acta, 836, 361-367.

ADEREM, A.A., COHEN, D.S., WRIGHT, S.D., COHN, Z.A., 1986, Bacterial
lipopolysaccharides prime macrophages for enhanced release of arachidonic acid
metabolites, Journal of Experimental Medicine, 164, 165-179.

SINGH, R.K., GUPTA, S, DASTIDAR, S. RAY, A. 2010, Cysteinyl
leukotrienes and their receptors: Molecular and functional characteristics,
Pharmacology, 85, 336-349.

ESKIN, N., GROSSMAN, S., PINSKY, A., 1977, Biochemistry of lipoxygenase
in relation to food quality, Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 9, 1-
40.

NEEDLEMAN P, TURK J, JAKSCHIK BA, MORRISON AR, LEFKUWITH JB,
1986, Arachidonic acid metabolism, Annual Review of Biochemistry, 55, 69-102.

TURKER, R. K., KAYAALP, S. O., 2008, Eikozanoidler (Arasidonik Asid
Metabolitleri) ve diger otakoidler, http://www.tipedu.cumhuriyet.edu.tr, [Ziyaret
tarihi: 01 Haziran 2010]

CHOUDHARY, M., AZIZUDDIN JALIL, S., ISRAR, M., RAHMAN, A., 2006,
Inhibition of respiratory burst in human neutrophils and lipoxygenase enzyme by
compounds from Haloxylon griffithii, Phytotherapy Research, 20, 840-843.


http://www.tipedu.cumhuriyet.edu.tr/

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

61

ELENI, P., DIMITRA, H. L., 2003, Review in quantative structure activity
relationships on lipoxygenase inhibitors, Mini Reviews in Medicinal Chemistry, 3,
487-499.

STEINHILBER, D., 1999, 5-Lipoxygenase: A target for anti-inflammatory drugs
revisited, Current Medicinal Chemistry, 6, 71-85.

NIE, D., HONN, K.V., 2002, Cyclooxygenase, lipoxygenase and tumor
angiogenesis, Cellular and Molecular Life Sciences, 59, 799-807.

The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study
Group, 1998, Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in
patients with coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels.
The New England Journal of Medicine, 339, 1349-1357.

hptt:// www.mustafaaltinisik.org.uk/67-1-2-15.ppt, [Ziyaret tarihi: 10 Eylil 2010]

GARDNER, H.W., 1991, Recent investigations into the lipoxygenase pathway of
plants, Biochimica et Biophysica Acta, 1084, 221-239.

KRIS-ETHERTON, P.M., KEEN, C.L., 2002, Evidence that the antioxidant
flavonoids in tea and cocoa are beneficial for cardiovascular health, Current
Opinion in Lipidology, 13, 41-49.

CORNICELLLI, J.A., TRIVEDI, B.K., 1999, 15-Lipoxygenase and its inhibition: a
novel therapeutic target for vascular disease, Current Pharmaceutical Design, 5,
11-20.

RICHARD-FORGET, F., GAUILLARD, F., HUGUES, M., JEAN-MARC, T,
BOIVIN, P., NICOLAS, J., 1995, Inhibition of horse bean and germinated barley
lipoxygenases by some phenolic compounds, Journal of Food Science, 60, 1325-
1329.

O’BYRNE, .P. M., 1997, Leukotrienes in the pathogenesis of asthma, Chest, 111,
27S-34S.

BARNES, P.J., 1997, Current therapies for asthma. Promise and limitations.
Chest, 111, 17S-26S.

DWORSKI, R., FITZGERALD, G. A., OATES, J. A,, SHELLER, J. R., 1994,
Effect of oral prednisone on airway inflamatory mediators in atopic asthma,
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 149, 953-959.

ANDERSON, GP., 1997, Development of new anti-asthma drugs. In: Barnes, B.J
Grunstein, M.M, Leff, A.R, Woolcock, A.J. Asthma. Lippincott Raven Publishers
New York, 1707-1729.


http://www.mustafaaltinisik.org.uk/67-1-2-15.ppt

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

62

O'SHAUGHNESSY, K. M., WELLINGS, R., GILLIES, B., FULLER, R. W,
1993, Differential effects of fluticasone propionate on allergen-evoked
bronchoconstriction and increased urinary leukotriene E4 excretion, American
Review of Respiratory Disease, 147, 1472-1476.

LAVIOLETTE, M., MALSTROM, K., LU, S., CHERVINSKY, P., PUJET; J. C,,
PESZEK, 1.1999, Montelukast added to inhalet beclomethasone in treatment of
asthma. Montelukast/Beclomethasone Addivity Group. gonists, American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine, 160, 1862-1868.

PAVORD, I. D., WARD, R., WOLTMANN, G., WARDLAW; A. J., SHELLER,
J. R., DWORSKI, R., 1999, Induced sputum eicosanoid concentrations in asthma,
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 160, 1905-1909.

CHUNG, K. F., 1995, Leukotriene receptor antagonists and biosynthesis inhibitors:
potential breakthrough in asthma, European Respiratory Journal, 8, 1203-1213.

CHUNG, K. F., HOLGATE, S. T., 1997, Leukotrienes: Why are they important
mediators in asthma, European Respiratory Review, 7, 259-263.

YAWER, M.A.,, AHMED, E., MALIK A., ASHRAF, M., RASOOL, M.A,,
AFZA, N., 2007, New lipoxygenase-inhibiting constituents from calligonum
polygonoides, Chemistry & Biodiversity, 7, 1578-1585.

LEHNINGER, A.L, NELSON, D.L, COX, M.M, 1993, Lipid Biosynthesis In:
Principles of Biochemistry, second edition. Ch 20. Eds:. Worth Publishers.

COPPER, G.M., 1997, The Chemistry of Cells. In: The Cell, A Molecular
Approch, Ch 2. ASM press Washington, D.C.

HA, T.J., KUBO, I. 2005, Lipoxygenase inhibitory activity of anacardic acids,
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 53, 4350-4354.

FEINMARK, S.J., CORNICELLLI, J.A., 1997, Is there a role for 15-lipoxygenase
in atherogenesis?, Biochemical Pharmacology, 54, 953-959.

EBERHARDT, G., 1973, Untersuchungen iiber die wirkung von cynarin bei
leberzellverfettung, Zeitschrift fiir Gastroenterologie, 11, 183-186.

WILLIAMS, C. A., HARBORNE, J. B., GEIGER, H., HOULT, J. R. S., 1999,
The flavonoids of Taracetum parthenium and T. vulgare and their anti-
inflammatory properties, Phytochemistry, 51, 417-423.

WOJCICKI, J., 1978, Effect of 1,5-dicaffeoylquinic acid (cynarine) on cholesterol
levels in serum and liver of acute ethanol-treated rats, Drug and Alcohol
Dependence, 3, 143-145.



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

63

GRECHKIN, A., 1998, Recent developments in biochemistry of the plant
lipoxygenase pathway, Progress in Lipid Research, 37, 317-352.

SHOBHA, S.V., RAMADOSS, C.S., RAVINDRANATH, B., 1994, Inhibition of
soybean lipoxygenase-1 by anacardic acids, cardols and cardanols, Journal of
Natural Products,57, 1755-1757.

BAYSAL, T., DEMIRDOVEN, A., 2007, Lipoxygenase in fruits and vegetables:
A review, Enzyme and Microbial Technology, 40, 491-496.

LEE, S.J., CHOI, J.H., SON, K.H., CHANG, H.W., KANG, S.S., KIM, H.P.,
1995, Suppression of mouse lymphocyte proliferation in vitro by naturally-
occurring biflavonoids, Life Sciences, 57, 551-558.

KWAK, W.J., HAN, J.K., CHANG, H.W., KANG, S.S., PARK, B.K., KIM, H.P.,
2002, Effects of ginkgetin from ginkgo biloba leaves on cyclooxygenases and in
vivo skin inflammation, Planta Medicine, 68, 316-321.

HARBORNE J.B., WILLIAMS C.A., 2000, Advances in flavonoids research
since 1992, Phytochemistry, 55, 481-504.

MUROTA, K., TERAO, J., 2003, Antioxidative flavonoid quercetin: implication
of its intestinal absorption and metabolism, Archives of Biochemistry and
Biophysics, 417, 12-17.

COMPS, G.F. Jr, COMPS, S.B., 1984, The nutritional biochemistry of selenium,
Annual Review of Nutrition, 4, 257-280.

WILLS, E.D., 1987, Evaluation of lipid peroxidation in lipids and biological
membranes. In: Snell K, Mullock B (ed). Biochemical Toxicology. A Practical
Approach. Practical Approach Series, IRL Press, Oxford.

GONZALEZ-GALLEGO, J., GARCIA-MEDIAVILLA, M.V., SANCHEZ-
CAMPOS, S., TUNON, M.J. 2010, Fruit polyphenols, immunity and
inflammation, British Journal of Nutrition, 104, S15-S27.

LAUTRAITE, S., MUSONDA, A.C., DOEHMER, J., EDWARDS, G.O.,
CHIPMAN, J.K., 2002, Flavonoids inhibit genetic toxicity produced by
carcinogens in cells expressing CYP1A2 and CYP1ALl, Mutagenesis, 17, 45-53.

BRISDELLLI, F., COCCIA, C., CINQUE, B., CIFONE, M.G., BOZZI, A., 2007,
Induction of apoptosis by quercetin: different response of human chronic myeloid
(K562) and acute lymphoblastic (HSB-2) leukemia cells, Molecular and Cellular
Biochemistry, 296, 137-149.

RASO, G.M., MELI, R., DI CARLO, G., PACILIO, M., DI CARLO, R., 2001,
Inhibition of inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 expression by
flavonoids in macrophage J774A.1, Life Sciences, 68, 921-931.



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

64

LE MARCHAND, L., MURPHY, S.P., HANKIN, JH., WILKENS, L.R,
KOLONEL, L,N., 2000, Intake of flavonoids and lung cancer, Journal of the
National Cancer Institute, 92, 154-160.

BOLKENT, S., YANARDAG, R., BOLKENT, S., DOGER, M.M., 2004,
Beneficial effects of combined treatment with niacin and chromium on the liver of
hyperlipemic rats, Biological Trace Element Research, 101, 219-229.

LIU, L., YEH, Y.Y., 2002, S-alk(en)yl cysteines of garlic inhibit cholesterol
synthesis by deactivating HMG-CoA reductase in cultured rat hepatocytes, The
Journal of Nutrition, 132, 1129-1134.

OZKAN, M., KIRCA, A., CEMEROGLU, B. 2004, Effects of hydrogen peroxide
on the stability of ascorbic acid during storage in various fruit juices, Food
Chemistry, 88, 591-597.

ZIBOH, V.A., 1989, Implications of dietary oils and polyunsaturated fatty acids in
the management of cutaneous disorders. Archives of Dermatology, 125, 241-245.

SINGH, S., MAJUMDAR, D.K., 1999, Evaluation of the gastric antiulcer activity
of fixed pil of Ocimum sanctum (Holy Basil), Journal of Ethnopharmacology, 65,
13-19.

WHITEHEAD, .M., MULLER, B.L., DEAN, C., 1995, Industrial use of soybean
lipoxygenase for the production of natural green note flavor compounds, Cereal
Foods World, 40, 193-197.



65

OZGECMIS
Adi Soyadi : Emine YILDIZ
Dogum Tarihi :12.02.1984
Dogum Yeri : Denizli

Ogrenim Durumu

ilk Okul : Gazi llkokulu 1991-1995

Orta Okul : Denizli Anadolu Lisesi 1996-1999

Lise : Denizli Anadolu Lisesi 2000-2002

Yiiksek Ogrenim : Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Kimya

Boliimii 2002-2006

Yiiksek Lisans : Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya

Anabilim Dali1 Biyokimya Programi 2006-2010

Yiiksek Lisans Tezi Konusu: Lipoksijenaz’in Baz1 Bitkiler Tarafindan Inhibisyonu

Bildigi Yabanc Dil : Ingilizce



