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SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

AST : Aspartat Aminotransferaz
ATP : Adenozin Trifosfat
ALT : Alanin Aminotransferaz
A1AT : Alfa-1 Antitripsin
o : Alfa
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DM : Diabetes Mellitus
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a-Glukozidaz ve Elastaz Enzim Aktivitelerine i1k Defa Sentezlenen Eperezolid
Benzeri Bilesiklerin Etkisinin incelenmesi

OZET

Ince bagirsak epiteli iizerinde bulunan a-glukozidaz (E.C.3.2.1.20) enzimi, sindirim
sirasinda a-1,4 baglariyla reaksiyona girerek nisasta ve karbohidratlar1 glukoza
dontistiiren bir hidrolazdir. Karbohidrat metabolizmasinin bozuklugu ise glukozun
hizli bir sekilde salinmasina neden olarak kan glukoz seviyesini yiikseltmekte ve
diabetes mellitus riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Diabetes mellitus, insiilin hormonunun
kismen veya tamamen eksikligine bagli olarak gelisen kan glukozunun yiiksekligi ile
karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir. o-Glukozidaz aktivitesinin
inhibisyonu, kanin postprandial glukoz seviyesini azaltmak i¢in en etkili
yaklasimlardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, a-glukozidaz enzim
inhibitorleri insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus tedavisinde 6nemli rol
oynamaktadir.

Serin proteazlarin kimotripsin ailesine ait 6nemli bir enzim olan elastazlar, cilt
elastikiyetinden ve saglamligindan sorumlu olan elastin ve kolajen gibi hiicre dist
matris proteinlerinin par¢alanmasindan sorumludur. Elastaz enziminin artis1 hiicre
dis1 matris bilesenlerinin bozulmasina, elastik liflerin yapisinda degisikliklere ve
bunun sonucunda ise cildin elastik 6zelliklerinin azalmasina ve kirisiklik olusumuna
yol a¢maktadir. Ayrica elastaz enzimlerin diizensiz ve asir1t salinimi saglikli
dokularda anormal bozulmalara neden olmakta ve bu durum ise kronik yaralara,
iltihapli hastaliklara neden olmaktadir. Bu farkli etkileri nedeniyle elastaz enzim
inhibitorlerinin  gelisimi; cilt elastikiyetinin  korunmasi1 ve elastazla 1iliskili
hastaliklarin kontrol edilmesinde fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Eperezolid, klinik olarak 6nemli bircok gram (+) bakterilere karsi bakteriyostatik
aktiviteye sahip yeni bir sentetik antimikrobiyal sinifi olan oksazolidinon tiirevi bir
ajandir.

Bu calismada, a-glukozidaz ve elastaz enzim aktivitelerine ilk defa sentezlenen
eperezolid benzeri bilesiklerin etkisi incelendi. a-Glukozidaz inhibisyon aktivitesi
Khan ve ark., elastaz inhibisyon aktivitesi ise Moon ve ark. yontemlerine gore
spektrofotometrik olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Anti-o-glukozidaz, Anti-elastaz, Eperezolid, inhibitor



The Examination of the Effect of the Firstly Synthesized Compounds Like
Eperezolid on the Enzyme Activities of a-Glucosidase and Elastase

SUMMARY

The a-glucosidase enzyme (E.C.3.2.1.20) on the small intestine epithelium is a
hydrolase that converts starch and carbohydrates to glucose by reacting with a-1,4
bonds during digestion. The disorder of carbohydrate metabolism increases the blood
glucose level and reveals the risk of diabetes mellitus by causing a rapid release of
glucose. Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by elevation
of blood glucose that develops due to partial or total deficiency of insulin hormone.
The inhibition of a-glucosidase activity is regarded as one of the most effective
approaches to reduce postprandial glucose levels of blood. Therefore, a-glucosidase,
enzyme inhibitors play an important role in the treatment of non-insulin dependent
diabetes mellitus.

Elastases, an important enzyme belonging to the chymotrypsin family of serine
proteases, are responsible for the fragmentation of extracellular matrix proteins such
as elastin and collagen, which are responsible for skin elasticity and strength. The
increase of elastase enzyme leads to detoriation of extracellular matrix components,
changes in the structure of elastic fibers and consequently it leads reduction of elastic
properties of the skin and formation of wrinkle. In addition, the irregular and
excessive release of elastase enzymes cause abnormal distortions in healthy tissues
and this causes chronic wounds and inflammatory diseases. The development of
elastase enzyme inhibitors due to these different effects is regarded as beneficial for
protecting the skin elasticity and controling the elastase-associated diseases.

Eperezolid is an oxazolidinone-derived agent which is a novel class of synthetic
antimicrobials having bacteriostatic activity against a number of clinically important
gram (+) bacteria.

In this study, the examination of the effect of the firstly synthesized compounds like
eperezolid on the enzyme activities of a-glucosidase and elastase. a-Glucosidase
inhibition activity was determined by Khan et al., and elastase inhibition activity was
determined by Moon et al. according to their methods spectrophotometrically.

Keywords: Anti-a-glucosidase, Anti-elastase, Eperezolid, Inhibitory



BOLUM 1. GIRIS

Canliligin stirdiiriilebilmesi 6zgiin ve giiclii katalizorler olan enzimlerin varligina
baghidir [1]. Hiicrelerdeki tiim kimyasal olaylar enzimler araciligiyla gergeklesir ve
hiicre i¢erisinde enzimi olmayan bir reaksiyonun kendiliginden ger¢ceklesmesi hemen
hemen mimkiin degildir [2]. Enzimler; besinlerin ve enerjinin ¢evreden alinmasi,
enerjinin doniisimi, hiicrelerin ¢ogalmasi gibi biitiin hiicresel fonksiyonlarin
gerceklesmesini saglayan biyolojik katalizorlerdir [3]. Canli sistemlerdeki kimyasal
tepkimeleri hizlandiran enzimler, oldukca 6zellesmis proteinlerdir [1,3]. Kendilerine
0zel yapilar1 sayesinde enzimler, biyolojik olmayan katalizorlere kiyasla oldukga
onemli ve endiistriyel potansiyele sahip ozellik tasirlar [3]. Kimyasal tepkimeleri
olagantistii derecelerde hizlandirmalari, substratlarina karsi 6zgiinliik gostermeleri,
sulu ¢ozeltilerde, ¢ok 1liman sicaklik ve pH’larda biyokimyasal reaksiyonlar
katalizlemeleri enzimlerin 6zellikleri arasinda siralanmaktadir ve biyolojik olmayan

katalizorlerin ise sadece birkagi bu 6zelliklerin tamamina sahiptirler [1,3].

Proteinlerin en biiylik sinifin1 olusturan, kendilerine 6zel ii¢ boyutlu yapilara sahip
olan enzimler; peptit zincirleri halinde, temel yap1 elemanlar1 olan amino asitlerden
olusurlar [2,3]. Enzimlerin bu yapilarinin iizerinde substrat adi1 verilen, molekiilleri
baglayan ve katalitik etkinlik gosteren bolgeleri bulunmaktadir [3]. Enzimlerin
katalitik etkinlikleri protein konformasyonunun biitiinliigiine baglidir [1]. Enzimlerin
amino asitlerine parcalanmasi durumunda ise katalitik etkinlikleri genellikle
kaybolmaktadir [1]. Sicaklik, pH, substrat konsantrasyonu ve inhibitérler enzimatik

aktiviteyi etkileyen faktorlerdir [4].

Enzim aktivitesinin, hizin1 yavaglatan ya da tamamen durduran maddelere inhibitor
denilmektedir. Inhibitorlerin etkisiyle, enzim aktivitesinin azalmasi ise inhibisyon
olarak adlandirilmaktadir [3]. Enzim inhibisyonlari, farmasétik arastirmalarin 6nemli
calisma alanlarindan birini olusturmaktadir. Bu alanda yapilan g¢alismalar, birgok
hastaligin tedavisinde kullanilabilen ¢esitli ilaglarin ortaya ¢ikmasini saglamistir [5].

Ornegin; a-glukozidaz enzim inhibitorleri, tip 2 diabetes mellitusta (Tip 2 DM)



postprandiyal hipergliseminin 6nlenmesinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglardir

[6].

a-Glukozidaz (E.C.3.2.1.20) ince bagirsak hiicrelerinin firga sinir yiizey zar1 {izerinde
yer alan ve karbohidratlar1 glukoza hidrolize eden bir glukozidik hidrolaz enzimidir
[7,8]. a-Glukozidaz enzimleri karbohidratlarin hidrolizi i¢in hayati bir Oneme
sahiptirler [9]. Monosakkaridlerin, bagirsak duvarindan kolayca emilerek kana
gecebilmesi icin, oligosakkaridlerin ve disakkaridlerin, o-glukozidaz enzimleri
tarafindan  monosakkaridlere  ayrismas1  gerekmektedir [10].  Karbohidrat
metabolizmasimin dejerasyonu ise beraberinde diabetes mellitus (DM) olarak
adlandirilan hastalig1 ortaya ¢ikarmaktadir [8]. DM, yasam boyu devam eden akut ve
kronik komplikasyonlar1 olan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve cok
yonlii takip edilmesi gereken, metabolik bir hastaliktir [11]. Tiim diyabet tipleri
icerisinde tip 2 DM en sik goriilen formu olusturmaktadir. Tip 2 DM hem insiilin
direnci hem de insiilin salgisinda azalma ile karakterize kronik bir hastaliktir [10]. Bu
nedenle o—glukozidaz inhibisyon aktivitesi postprandiyal hipergliseminin kontrol

edilmesinde etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir [12].

Elastazlar, onemli bir doku proteini olan elastini pargalayan bir grup serin
proteazlardir. Bu proteazlar arasinda pankreatik elastaz, makrofaj elastaz, fibroblast
elastaz ve notrofil elastaz (16kosit elastaz) yer almaktadir. Omurgalilarin dokularinda
dagilim gosteren elastin ozellikle cilt, akciger, arter ve bag dokuda bol miktarda
bulunmaktadir [13]. Elastin disinda kolajen, fibronektin ve diger hiicreler aras1 matris

proteinleri de elastaz enzimi tarafindan pargalanabilmektedir [14].

Oksidatif hasarlara ve ultraviyole (UV) isinlarima asirt maruz kalmak, cilt
elastikiyetinin azalmasina, kirisikliklara ve sarkmalara yol agabilmektedir.
Literatiirde spesifik elastaz inhibitorlerinin, UV 1sinlar1 ya da baska sebeplerle
oksidatif hasara ugramis cilt tizerine topikal olarak uygulamasiyla yararl etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir [15]. Bunun yanisira, elastaz iiretiminin, 6zellikle
akciger dokusuna yerlesme ve yayillmasinda 6nemli bir virtilans faktorii oldugu da

bildirilmektedir [16].



Eperezolid, oksazolidinon adi1 verilen ve gram (+) bakterilerin tedavisinde kullanilan
yeni bir sentetik antimikrobiyal ajandir [17,18]. Oksazolidinonlar, 35 yili askin

stiredir kullanim onay1 alan ilk yeni antibiyotik sinifin1 olusturmaktadirlar [18].

Bu calismada, ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin, a-glukozidaz ve

elastaz enzim aktivitesi tizerine inhibitor etkileri incelenmistir.

1.1. Enzimler

Biyokimya tarihinin biiyiik bir bolimii enzimler {izerine yapilan arastirmalardan
olusmaktadir [2]. 1700’lii yillarin sonlarinda etin mide salgilar1 tarafindan
sindirilmesi tiizerine yapilan ¢aligmalar sonunca, biyolojik kataliz ilk defa fark
edilmistir [1]. 1860 yilinda fermantasyonun enzimler tarafindan yiratildiging
deneylerle kanitlayan Louis Pasteur, enzimler i¢in “ferment” terimini kullanmistir ve
fermentlerin yalmizca canli maya hiicrelerinin yapisinda gorev yaptigini kabul
etmistir [2]. Yillarca kabul goren bu gorlis, 1897 yilinda maya o6ziitlerinin sekeri
alkole dontstirdiginii bulan Eduard Buchner tarafindan, fermantasyonun
hiicrelerden uzaklastirildiklart zaman bile islevlerini siirdiirebilen molekiiller
tarafindan gergeklestigini kanitlayan calismasiyla son bulmustur. Daha sonralari
Wilhelm Kiihne tarafindan, kesfedilen bu molekiillere enzim adi verilmistir [1].

Yunanca’da enzim kelimesi “maya i¢inde” anlamina gelmektedir [4].

Enzim calismalarindaki ilk basar1 1926 yilinda James Sumner tarafindan, iireaz
enziminin saflagtiritlmasi  ve kristallendirilmesidir. Sumner bu c¢alismasi ile
enzimlerin protein yapisinda oldugunu ortaya koymustur. 1930’lara gelindiginde bu
sonu¢ John Northrop ve Moses Kunitz’in tripsin, pepsin ve diger sindirim
enzimlerini kristallendirmeleri ve protein yapisinda olduklarini ortaya koymalari ile
dogrulanmistir [1]. Son elli yil igerisinde ¢esitli organizmalardan 2500 kadar enzim

saflastirilmis ve kristalize edilmistir [4].



1.2. Enzimlerin Genel Ozellikleri

DNA sentezinden gida sindirimine kadar degisen fizyolojik fonksiyonlarda yasamsal
bir rol oynayan enzimler olduk¢a secici bir protein sinifin1 olusturmaktadirlar [19].
Canliligin siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan ¢esitli ve ¢ok sayidaki biyokimyasal
reaksiyonlar1 hizlandiran enzimler birer biyolojik katalizorlerdir [3]. Kendileri bir
degisiklige ugramayan bu organik maddeler, %100’liikk bir iirtin verimi saglayarak
hi¢cbir yan iiriin olusturmazlar [2,4]. Genellikle inorganik ve sentetik katalizérlerden
cok daha biiyiik, olaganiistii bir kataliz giiciine sahip olan enzimler ¢ok etkili ve
spesifik katalizorlerdir [1,4]. Enzimle katalize edilen kimyasal reaksiyonlarin hizi,
enzimle katalize edilmeyen kimyasal reaksiyonlara gore 10°-10'" kat daha hizl
gerceklesmektedir [4]. Organizmada gerceklesen enerjinin ve maddenin g¢evreden
aliarak islenmesi, enerjinin doniistimii, yeni biyomolekiillerin sentezi, metabolitlerin
tasinmast gibi hiicre metabolizmasini olusturan, hiicre fonksiyonlarmin cogu
enzimler olmaksizin ya oldukga yavas bir hizda gerceklesir ya da hemen hemen hig
gerceklesemez [3]. Ornegin; siikrozun yiikseltgenmesi gibi kimyasal tepkimeler
termodinamik olarak uygun olmasma ragmen katalizsiz olarak uygun bir zaman
diliminde meydana gelemezler. Insan veya baska bir canli tarafindan tiiketildiginde
stikrozun igerisindeki kimyasal enerji saniyeler igerisinde a¢iga ¢ikar, buna ragmen
bir kutu seker O, varliginda H,O, CO, ya da baska bir kimyasal {iriine dontismeksizin
yillarca bekleyebilir, iste farki saglayan etken katalizdir. Bu tiir tepkimelerin
katalizsiz olarak gerceklesmesi durumunda ise canlilik stirdiirtilemezdi [1]. Hiicre
icerisinde her bir kimyasal tepkimenin katalizlenmesinden sorumlu olan binlerce

farkli enzim bulunmaktadir [3].

Enzimlerin, yeterli kosullarin saglanmas1 durumunda dogal ortamlarinin disinda da
etkilerini gosterebiliyor olmalar1 pek ¢ok alanda kullanilabilmelerini saglamistir [20].
Pratikte enzim c¢alismalarinin biiylikk 6nemi bulunmaktadir. Bazi hastaliklarin
teshisinde enzimler olduk¢a Onemlidir, bir¢cok ilag etkisini enzimlerle etkileserek
gostermektedir [1]. Ayrica enzimler gida teknolojisi, kimya miihendisligi, tekstil

endiistrisi ve ziraat alanlarinda da kullanilan ¢ok 6nemli araglardir [1,4].



1.3. Enzimlerin Yapisi

Katalitik RNA molekiillerinin (ribozimler) kiigctik bir grubu disinda, enzimlerin
tamami protein yapisindadir. Proteinlerin en biiyiik ve 6zellesmis grubunu olusturan
enzimler DNA tarafindan sifrelenirler [2]. Enzimlerin kendilerine 6zel ii¢ boyutlu
yapilar1 tizerinde substrat adi verilen molekiilleri baglayabilen ve katalitik etkinlik
gosterebilen bolgeleri bulunmaktadir. Substratlar, polipeptit zincirinin uygun bir
sekilde katlanmas1 sonucunda enzim ylizeyine yakin bolgelerde etkilesebilecekleri ve
reaksiyonlarin gerceklesecegi aktif bolgeye baglanirlar. Enzim reaksiyonlarinda bu
etkilesim sonucunda substratlardaki kimyasal baglar kirilir ve yapilir. Bu
ozelliklerinden dolayr enzim bir kilide, substrat anahtara ve aktif bolge ise kilit

tizerindeki anahtar deligine benzetilir [3].
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Sekil 1.1. Enzimatik Reaksiyon [21].
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Sekil 1.2. Anahtar-Kilit Modeli [22].

Protein  konformasyonunun bitiinliigli, enzimlerin katalitik  aktivitelerini
belirlemektedir. Enzimlerin katalitik aktivitesi, enzimin alt birimlerine ayrigmasi

veya denatiire olmasi durumunda genellikle kaybolmaktadir. Enzimlerin onu



olusturan amino asitlerine parcalanmasi durumunda ise katalitik aktivite her zaman
kaybolur. Enzimlerin birincil, ikincil, ti¢iinciil ve dordiinciil yapilar: onlarin katalitik

aktifliklerinin temelini olusturmaktadir [1].

Birincil Yap

Sekil 1.3. Enzimlerin birincil, ikincil, ti¢linciil ve dordiinciil yapilari [23,24].

Bazi enzimler aktiflik icin kendi amino asit kalintilarindan baska kimyasal gruplara
ihtiyag duymazken, bazilar1 ise protein yapisinda olmayan kofaktér olarak
isimlendirilen ilave kimyasal gruplara ihtiya¢ duyarlar [1,2]. Kofaktor bir metal
iyonu olabildigi gibi koenzim olarak bilinen bir organik kompleks bilesikte olabilir.

Enzimler sicaklik ile denatiire olurken, kofaktorler 1s1ya dayaniklilik gosterirler. Bazi



enzimler aktiflik gosterebilmek icin hem bir koenzime, hem de bir veya daha fazla
metal iyonununa ihtiya¢ duyarlar. Katalitik olarak aktif olan enzim-kofaktor
kompleksi holoenzim olarak isimlendirilir. Boyle bir enzimin protein kismina

apoenzim adi1 verilmektedir [2].

1.4. Enzimlerin Siiflandirilmasi

Enzimler onceleri genellikle substrat adlarina, etkinliklerini tanimlayan bir ifadeye

(13

veya bir kelimeye “az” eki ilave edilerek isimlendirilmislerdir. Daha sonralari
kesfedilen enzimlerin sayilarinin artmasi, bazen de iki farkli enzimin ayni adi almasi
gibi belirsizlikler nedeniyle sistematik bir isimlendirmeye ihtiyag duyulmustur [1].
Bunun tizerine enzimleri isimlendirmek ve siniflandirmak i¢in; Uluslararasi
Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (IUBMB) nin enzim komisyonu tarafindan
enzimler, katalizledikleri tepkimenin tiirline gére 6 ana gruba ayrilmistir [25]. Her
enzime bir kod numarasi verilerek, bu numara E.C. (Enzim Komisyonu) harflerinden
sonra gelen dort rakamla ifade edilmistir [2]. Ornegin, resmi sistematik adi ATP
glukoz fosfotransferaz olan enzimin, enzim komisyon numarast E.C.2.7.1.1°dir [1].
Birinci rakam (2), enzimin bagli oldugu grubu, bir transferaz oldugunu, ikinci rakam
(7) alt sinifim1 (fosfotransferaz) oldugunu, ugiincii rakam (1) alt alt grubunu,
fosfotransferazin alic1 grup olarak hidroksil grubunu kullandigini ve dérdiincii rakam
(1) fosforil grubu alicisinin bir D-glukoz oldugunu gostermektedir [1,2]. Enzimler;

oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar, liyazlar, izomerazlar ve ligazlar olmak

tizere 6 ana sinifa ayrilmiglardir.

1-Oksidorediiktazlar: Oksijen veya hidrojen atomlarini ya da elektronlar1 bir

substrattan digerine transfer edilmesini saglayan enzimlerdir [4].

2-Transferazlar: Iki substrat arasinda hidrojen disindaki bir atom veya atom

grubunun transferini katalize eden enzim grubudur [2].



3-Hidrolazlar: Hidroliz reaksiyolarimi katalizleyen enzimlerdir [3]. Glikozid, eter,
ester, anhidrit ve peptit baglarina etki ederler. Glikozidaz, esteraz, niikleaz, fosfataz,

lipaz ve biitiin proteolitik enzimler bu gruba dahildir.

4-Liyazlar: Hidrolizden farkli bir mekanizma ile substratlardan cesitli gruplarin
ayrilmasimi ve molekiilde ¢ift baglarin olusumunu ya da ¢ift baglara gruplarin
katilmasimi katalizlerler. Dehidratasyon ve hidratasyon reaksiyonlarini katalizleyen

enzimler bu gruptandir.

5-Izomerazlar: Bir molekiil icindeki geometrik, optik ya da yapisal izomerlerin

birbirine doniistimiinii katalizleyen enzimlerdir [2,4].

6-Ligazlar: 1ki molekiilin birbirine baglanmasi reaksiyonlarin1 katalizleyen
reaksiyonlardir. Bu baglanma i¢in gerekli enerji ATP ve GTP gibi yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinden saglanmaktadir [2].

1.5. Enzim Aktivite Birimleri

Enzim aktivitesi sabit pH ve sicaklikta, belirli bir zamanda, belirli bir miktar substrati
iirtine doniistiiren enzim miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Uriiniin olusma hizinin
veya substratin tiikenme hizinin 6l¢iilmesiyle enzim aktivitesi tayin edilebilmektedir.
Olusan triintin renkli olmast ve spektrumun goriintir bolgesindeki 15181 absorbe
edebilmesi durumunda, tirtintin olusma hizinin 6l¢iilmesi daha uygun olmaktadir. Bu
amacla  spektrofotometreye  yerlestirilen substrat ve enzim karigiminin
absorbansindaki degisiklikler belli bir dalga boyunda Ol¢iilmektedir [3].
Spektrofotometrik yontem enzim aktivite tayinlerinde siklikla kullanilan bir

yontemdir [24] .

Enzim Unitesi: Optimal sartlarda ve 25 °C’de 1 mikromol (10 mol) substrat: bir
dakikada tirtine dontistiiren enzim miktar1 bir enzim tinitesi olarak adlandirilmaktadir

ve EU veya U seklinde gosterilmektedir [2].



Katal: Bir saniyede bir mol substratin {irline ¢evrilmesi olarak tanimlanan enzim

aktivitesine katal ad1 verilmektedir [2].

Spesifik Aktivite: Bir miligram protein basina enzim tnitesi olarak ifade
edilmektedir. Bu aktivite ayni zamanda enzim safliginin bir Olgiisii olarak

kullanilmaktadir [2]. Enzim saflastikca spesifik aktivite artmaktadir [4].

Turnover sayisi: Birim zamanda bir mol enzim tarafindan iirine dontstiiriilen
substratin mol sayisi olarak ifade edilen turnover sayisi bir enzimin ne kadar hizh

calisabilecegininde bir gostergesidir [2,3].

1.6. Enzimatik Aktiviteyi Etkileyen Faktorler

Enzim aktivitesini degistiren en 6nemli etkenler; substrat konsantrasyonu, enzim

konsantrasyonu, zaman, pH, sicaklik ve inhibitorlerdir [4,26].

1.6.1. Substrat Konsantrasyonu

Enzim aktivitesi, enzim ile etkilesebilecek substrat miktarindan 6nemli derecede
etkilenmektedir. Diisiik substrat konsantrasyonunda enzimatik reaksiyon oldukga
hizli gerceklesirken, yliksek substrat konsantrasyonlarinda ise hizdaki artis oldukca
disiiktiir [3]. Bu durumun enzimin aktif bolgelerinin substrat ile doymasi ve
substratin  fazlasinin enzime baglanmamasindan dolay1r kaynaklandigir ifade

edilmektedir [4].

A Feaksivon

Hizi Enzim miktan

Vmax

Substrat miktan

Sekil 1.4. Substrat miktarinin reaksiyon hizina etkisi [26].



1.6.2. Enzim Konsantrasyonu

Substrat miktarinin fazla oldugu optimal kosullarda enzimatik reaksiyonun ol¢iilen
ilk hiz1 (V,), enzim konsantrasyonu ile dogrusal olarak artmaktadir. Belirli bir zaman
sonra ortamda enzimle reaksiyona girebilecek substrat miktarinin sinirli olmasi

reaksiyon hizinin giderek azalmasina neden olmaktadir [26].
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Sekil 1.5. Enzim konsantrasyonunun reaksiyon hizina etkisi [26].

1.6.3. Zaman

Enzimatik reaksiyonlarin hizi zaman ilerledik¢e azalmaktadir. Zamanin ilerlemesi
reaksiyon sirasinda olusan maddelerin zit yonde reaksiyona girerek enzimin inaktive

olmasina, substratin azalmasina ve reaksiyon hizinin diismesine neden olmaktadir

[4].

1.6.4. pH’1n EtKkisi

Her bir enzimin maksimum aktivite gosterdigi belli bir pH degeri bulunmaktadir ve
bu deger optimal pH olarak adlandirilmaktadir [2,4]. Enzimlerin optimal pH

degerlerinin altinda ve tizerinde aktiviteleri diismektedir [2]. Enzimler pH

degisimlerine karsi ¢ok hassas davranis gostermektedirler [4].
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1.6.5. Sicakhgin Etkisi

Sicaklik artis1 enzimatik reaksiyonlarin hizini belli bir noktaya kadar artirmaktadir.
Ancak sicakligin 50-60 °C iizerine ¢ikmasi durumunda enzim yapisinda meydana
gelen denatiirasyondan dolayr aktivitede diislis gézlemlenmektedir [2]. Enzimlerin
maksimum aktivite gosterdikleri sicaklik ise optimal sicaklik olarak ifade

edilmektedir [4].

Tepkime Hizi

4;3 5}3 6;21 = Sicalkdik (C7)

Sekil 1.6. Sicakligin tepkime hizina etkisi [26].

1.6.6. Enzim Inhibisyonu

Enzim aktivitelerinin bazi bilesikler tarafindan azaltilmasi veya aksatilmasi olayima
inhibisyon ve inhibisyon yapan bilesiklere ise inhibitér adi verilmektedir. Enzim
inhibitorleri kiiciik molekiil agirligina sahip bilesikler ya da iyonlar olup, ¢ok dnemli
farmasotik maddelerdir [1,2]. Biyolojik sistemlerde enzim inhibisyonu bir kontrol
mekanizmasi olusturdugundan oldukc¢a onemlidir. Ciinkii bircok zehirli bilesik ve
ilaglar etkilerini bu yolla gostermektedir [2]. HIV enfeksiyonundan bas agrisina
kadar bircok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar daima bir enzimin
inhibitorleridir.  Ornegin; HIV hastaliginin  tedavisinde proteaz inhibitorleri
kullanilirken, topoizomeraz inhibitorleri antikanser ilaglar1 olarak gelistirilmislerdir.
Bakteriyel topoizomeraz inhibitorlerinin iki siifi ise antibiyotik olarak gelistirilmis
ilaglardir. Enzim inhibitorleri dontisiimlii ve doniisiimsiiz olmak tizere iki biiylik

sinifa ayrilmaktadir [1].
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Tepkime Hin

Tnhibitsr

Sekil 1.7. Inhibitériin reaksiyon hizina etkisi [26].

1.6.6.1. Déniisiimlii Inhibisyon

Dontistimlii inhibitorler, enzime kovalent olmayan etkilesimlerle baglanmaktadirlar
[3]. Dontistimlii inhibisyon, yarismali (kompetitif), yarismasiz (nonkompetitif) ve

yartyarismali (unkompetitif) olmak tizere {i¢ sinifa ayrilmaktadirlar [2].

1.6.6.1.1. Yarismah (Kompetitif) Inhibisyon

Aktif  bolgeye baglanabilen inhibitérler  yarismali  inhibitorler  olarak
isimlendirilmektedirler ve yarismali inhibitoérler yapisal olarak substrata
benzemektedirler [1,3]. Enzimin aktif bolgesi i¢in substratla yarigan, yarigmali
inhibitorler aktif bolgeye yerleserek substratin enzime baglanmasini engellerler,

boylece enzimin etkinligini azaltirlar veya durdururlar [1].

E*S ot ES —eE*P
-+

a~

Sekil 1.8. Yarigmali inhibisyon [1].
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1.6.6.1.2. Yarismasiz (Nonkompetitif) inhibisyon

Yarigmasiz inhibisyonda; substrat ve inhibitor ayni anda enzim molekiillerine
baglanabilir [2]. Inhibitor ile substrat arasinda bir yarisma gergeklesmez ve substrat
konsantrasyonunun artmasiyla inhibisyon ortadan kalkmaz [3]. Yarismasiz inhibitor
etkisini, enzimin katalitik aktivitesini diisiirerek gostermektedir. Inhibitor ve substrat

farkl1 bolgelere baglanabildiginden enzimin iki farkli inaktif kompleksi meydana

gelmektedir [2].
E+S >E+ P
ESI
|®
Sekil 1.9. Yarigsmasiz inhibisyon [1].
1.6.6.1.3. Yar1 Yarismah (Unkompetitif) Inhibisyon

Yar1 yarismali inhibisyon tiirtinde; inhibitor serbest haldeki enzime degil, yalnizca

ES kompleksine baglanmaktadir. Yari yarismali inhibisyon, tek substrath

reaksiyonlarda az goriilmesine karsilik iki substratli reaksiyonlarda yaygindir [2].
EFS—— ES—E+F
-+
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Sekil 1.10. Yar1 yarigmali inhibisyon [1
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1.6.6.2. Doniisiimsiiz inhibisyon

Doniistimsiiz  inhibitoérler enzimin kataliz yetenegini ortadan kaldirarak enzim
aktivitesini inhibe etmektedirler [3]. Enzim aktifligi i¢in gerekli olan bir islevsel
grubu bozan bu inhibitorler ile enzim arasinda genellikle kovalent bir bag

olusmaktadir [1].

1.7. Enzimlerin Endiistriyel Kullamim Alanlar

Enzimatik reaksiyonlarin hizli, secici, verimli ve istenmeyen yan {iriinler
olusturmamasi enzimlerin tip, gida endistrisi, ziraat, deterjan, tekstil, kagit ve
biyoyakit gibi ¢ok cesitli alanlarda yaygin kullanima sahip 6nemli ara¢lar haline
getirmistir [26,27]. Enzimlere olan talebin yillar icerisinde istikrarli bir sekilde
artmasi kiiresel endiistriyel enzim piyasasinin 2017 yilinda 6,1 milyar ABD dolarina
ulagsmasma ve 2022 yilima kadar ise 8,5 milyar ABD dolarina ulagmasi

beklenilmektedir. Gida endiistrisi ise bu piyasada biiyiik bir paya sahiptir [27].

Gida endiistrisinde enzimler unlu mamiiller, i¢ecek tiretimi, tahil, yumurta, siit, et,
balik ve sekerleme {irtinleri imalati gibi ¢esitli yiyeceklerin {iretilmesinde
kullanilmaktadirlar. Biyolojik katalizérler olarak enzimler gida iiriinlerinde kalitenin,
tazeligin, raf omriiniin, besin degerinin, goriinlimiin, aromanin ve istenen yapilarin
gelistirilmesine yardimci olmaktadirlar [28]. 55’ten fazla farkli enzim iiriini gida
islemede yer almaktadir ve bu sayr yeni gida enzimlerinin kesfi ile giderek
artmaktadir  [27]. Gida isleme yoOntemlerinde proteazlar, igeceklerin
berraklastirilmasi, siitiin pihtilagtirilmas: ve et, balik iriinlerinde lezzet, doku ve
fonksiyonel ozelliklerin arttirllmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [27,29].
Lipazlar ise genelikle lezzeti zenginlestirmek, etlerde, tahillarda, meyve sularinda,
alkollii igeceklerde, siit iirtinlerinde etli veya meyveli aromalar iiretmek igin
kullanilmaktadirlar. Bira, sarap, surup ve hamur tiretiminde ise glikozid hidrolazlar

genis bir uygulama alanina sahiptirler [27].
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Tip alaninda enzim preparatlarindan bazi1 hastaliklarin tedavisinde ila¢ olarak
faydalanilmaktadir. Ornegin proenzim olarak pepsinojeni kapsayan preparatlar
midedeki sindirim bozukluklarimin tedavisinde ila¢ olarak kullanilirken, katarak
operasyonlarinda g6z merceginin asili ipliklerini eritmek i¢in o-kimotripsin
enziminden faydalanilmaktadir [4]. Karaciger enzimlerinden alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinin yiiksekligi karaciger hiicre
hasarin hassas bir gostergesidir ve hepatit gibi karaciger hastaliklarinin tanisinda
faydali olabilmektedir [30]. Bobrek hasarinin ortaya cikarilmasinda ve bobrek
hastaliklarinin teshisinde idrar enzimlerinin Glgiilmesi klinikte genis bir kullanim
alanina sahiptir [31]. Ekzokrin pankreas yetmezligi olan ¢ocuk ve yetigkinlerin
tedavisinde proteaz, lipaz ve a-amilaz enzimlerinin bir kombinasyonu olan enzimatik

ilaglardan yararlanilmaktadir [19,32].

Yem sanayinde; lipaz, amilaz, seliillaz ve pektinaz enzimleri yem katki maddesi
olarak tek veya toplu olarak karma yemlere katilmaktadir. Enzimlerin
kullanilmastyla yemlerin sindirilebilirligi ve hayvanlarin yemden yararlanma
oranlarinda artig saglanmaktadir. Balik yemlerinde enzim kullanilmasiyla birlikte

sudaki fosfor gibi kirleticilerin seviyesinin azaltilabilecegi belirtilmistir [33].

Tekstil endistrisinde termostabil a-amilaz enzimleri, dokunmus kumastaki fazla
nisastanin  giderilmesinde kullanilirken, seliilaz enzimleri kumas yiizeyinin
diizgiinlestirilmesinde, proteaz enzimleri ise yiinlii mamiillere kecelesmezlik 6zelligi

saglamada kullanilmaktadirlar [34,35].

Ayrica enzimler katalitik bilesen olarak biyosensorlerde kullanilan en iyi
materyallerdir.  Enzim  temelli  biyosensorlerde  siklikla  enzim  olarak
oksidorediiktazlarin alt smifi olan dehidrojenazlar ve oksidazlar yer almaktadir.
Enzim temelli biyosensorler; gida kalite kontrol, biyotip, tarim, g¢evre ve ilag
endistrilerinde ¢esitli hedef analitlerin kantitatif ve kalitatif analizlerinde kullanilan
olduk¢a onemli araglardir. Ornegin diyabetin tan1 ve tedavisinde enzim biyosensorii

olarak kullanilan glukoz biyosensorii pratik ve yaygin bir kullanisa sahiptir [36].
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1.8. 0-Glukozidaz Enzimi

a-Glukozidazlar (E.C.3.2.1.20), (a-D-glukozid glukohidrolaz, ekzo-o0-1,4-
glukozidaz) nisasta molekilii D-glukoz monomerlerinden olusan bir polisakkarit
olup, amiloz ve amilopektinin parcalanma iriinleri olan kisa zincirli
oligosakkaridlerdeki a-1,4 glukozidik baglarini hidrolize ederek serbest glukoz
birimleri olusturan enzimlerdir [37-41]. a-Glukozidazlar, yaklasik olarak %10-30
oraninda amiloz ve %70-90 oraninda amilopektin polimerlerinden meydana
gelmektedirler. Amiloz 6000 kadar D-glukoz molekiiliiniin birbirlerine a-1,4
glukozidik bag ile baglanmasiyla olusmus diiz zincirler i¢eren bir polimer olup,
amilopektin ise a-1,4 glukozidik bagi ile bagl 10 ile 60 adet glukoz molekiiliiniin
biraraya getirdigi kisa diiz zincirler ve bu zincirlere o-1,6 glukozidik bag ile

dallanarak baglanmis 15 ile 45 glukoz molekiiliinden olugsmaktadir [37-39].

o-Glukozidaz

Sekil 1.11. a-Glukozidaz enziminin {i¢ boyutlu yapis1 [42].

1.8.1. a-Glukozidaz Enziminin Molekiiler Ozellikleri

a-Glukozidaz enzimini kodlayan genin, hem prokaryotik hem de dkaryotik canlilarda
kromozomal DNA iizerinde bulundugu belirlenmis ve su ana belirlenen pek c¢ok
mikrobiyal a-glukozidazin molekiil agirligmin 30 ile 102 kDa arasinda degisiklik
gosterdigi ve genellikle 70 kDa’un altinda oldugu tespit edilmistir [37].
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1.8.2. a-Glukozidaz Enziminin Siniflandirilmasi

IUBMB tarafindan enzimler, kataliz ettikleri reaksiyonun tiirlerine gore alt1 sinifa
ayrilmiglardir. TUBMB enzim siniflandirmasi, substrat spesifikligini ve enzimin
katalizledigi reaksiyon tipini esas almaktadir. a-Glukozidazlar, [UBMB
siiflandirmasina goére E.C.3.2.1.20 koduna sahip olup glukozil hidrolaz familyasina
dahil edilmislerdir. E.C.3.2.1.20 kodunun ilk ti¢ basamag1 a-glukozidaz enziminin,
glukozidik baglar1 hidroliz ettigini gosterirken, dordiincii basamagi ise enzimin
maltoz ve maltooligosakkaritlere spesifik oldugunu belirtmektedir. Genis substrat
spesifikligi gosteren enzimler i¢in E.C. simiflandirmasinin yeterli olmadigi ifade
edilmistir [37,43]. o-Glukozidazlar, amino asit dizi benzerligine gore yapilan
siiflandirma son zamanlarda belirlenen primer yapilarina gore filogenetik olarak
birbirlerinden farklilik gosteren 1. a-glukozidaz familyasi (13. Familya) ve II. a-
glukozidaz familyasi (31. Familya) olmak iizere iki ayr1 sinifta gruplandirilmislardir

[37,44,45].

1.8.3. a-Glukozidaz Enziminin Uygulama Alanlar

Glinlimiizde ¢ogunlukla saglik sektorii, temel enzimolojik c¢aligmalar, nisastanin
islenmesi ve oligosakkaritlerin sentezi gibi 6nemli endiistriyel uygulamalarda
termostabil a-glukozidazlar, etkin olarak kullanilmaktadirlar [37]. a-Glukozidazlar
gibi yeni termostabil nisasta pargalayict enzimlerin bulunmasiyla birlikte, nisastanin
endiistriyel biyodoniisiim iglemlerinin verimliligi belirgin bir sekilde artmistir. a-
Glukozidazlar; 6zellikle maltodekstrinlerin, modifiye nisastalarin veya glukoz ve
fruktoz suruplarinin yapimi esnasinda sivilastirma islemlerinde o-amilazlar ile
birlikte kullanilmaktadirlar [37,39]. Saglik sektoriinde son yillarda klinik biyokimya
analizlerinde, serum kloriir ve a-amilazin tayininde kullanilan kitlerde a-glukozidaz
enziminden yararlanilmaktadir. Bunun yami1 swra termofilik Bacillus cinsi
mikroorganizmalara ait a-glukozidazlar, indikator olarak, hastanelerde sterilizasyon

kontroliinde kullanilan kitlerin yapiminda kullanilmaktadirlar [37].
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1.8.4. a-Glukozidaz Enzim Inhibitorleri

a-Glukozidazlar, ince bagirsak hiicrelerinin fir¢a sinir ylizey zar1 tizerinde yer alan ve
karbohidratlar1 glukoza hidrolize eden glukozidik hidrolaz enzimleridir [46,47].
Bilinen a-glukozidaz enzimleri dekstrinaz, maltaz, izomaltaz, glukoamilaz, laktaz ve
stikrazdir [10,11]. Karbohidratlarin hidrolizi i¢in hayati bir éneme sahip olan bu
enzimler kompleks karbohidratlarin pargalanmasindan sorumludurlar [10,47].
Kompleks karbohidratlarin, oligosakkaridlere ayrismasi ince bagirsakta amilaz
enzimi tarafindan gerceklesmektedir. Oligosakkaridlerin ise emilmeden Once
monosakkaridlere ayrismasi  gereklidir. a-Glukozidaz enzimleri tarafindan
oligosakkaridlerin, monosakkaridlere ayrigsmasi sonucunda, monosakkaridler kolayca
bagirsak duvarindan emilerek kana gecerler [10,11,48,49]. Bununla birlikte
karbohidrat metabolizmasinin bozuklugunda ise, kandaki glukoz seviyesi artarak,
DM olarak adlandirilan hastaligi ortaya ¢ikarir [50]. Saglikli bir kiside yemekten
sonra kan glukozundaki yiikselme 30-50 mg/dL iken diyabetli hastalarda bu artis ¢ok
daha fazla olmaktadir. Ttim diyabetli hastalarin yaklasik %80-90 kadarini tip 2 DM
formu olusturmaktadir [10]. Tip 2 DM hem insiilin direnci, hem de insiilin
salgisindaki azalma ile karakterize kronik, multifaktoriyel metabolik bir bozukluktur
[51,52]. Tip 2 DM tedavisinde glisemik kontrolii saglamak tizere a-glukozidaz enzim

inhibitorleri antidiyabetik ilag olarak kullanilmaktadirlar [53].

Tip 2 DM hastaligmin tedavisindeki esas amag¢ glukoz kontroliinii saglayarak
hiperglisemiyi 6nlemektir. Bu nedenle gastrointestinal sistemdeki enzimlerin
aktivilerini gecici olarak inhibe edebilen ilaglarin, postprandial glukoz yiikselmeleri
tizerinde etkili olabilecegi goriisii sonucunda a-glukozidaz enzim inhibitorleri
diyabetik hipergliseminin  diizenlenmesinde etkili bir ilag grubu olarak
gelistirilmistir. a-Glukozidaz enzim inhibitérleri akarboz, miglitol ve voglibozdur
[10]. Bu grup ilaglarin insiiliin salgis1 ve insiilin etkisi tizerinde direkt etkileri
bulunmamakla birlikte, karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirerek
postprandial plazma glukozunda azalmaya neden olmaktadirlar [10,11]. Ayrica
glukoz emiliminin yavaslamasi, B hiiclerine insiilin salinimini artirmasi i¢in zaman

kazandirmaktadir. Bu ilaglarin en onemli avantaji, bagirsakta lokal etki gosterip,
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sistemik etkilerinin olmayisidir. Bu nedenle ileri yasl diyabetik hastalarda kullanim1
daha uygundur. Hipoglisemiye ve kilo alimina yol agmamaktadirlar [51]. En sik
gorililen yan etkileri ise gastrointestinal sisteme ait karin agrisi, siskinlik, diyare ve
gaz yakinmalaridir. Yiiksek dozlarda kullanimlarinda ise karaciger enzimlerinde

yiikselmeye yol acabilmektedirler [10].

1.8.4.1. Akarboz

Akarboz, diyabet tedavisi i¢in ilk olarak 1990 yilinda Almanya'da Glucobay
markasiyla, 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde Precose markasiyla piyasa
siiriilmiistiir [54]. Ulkemizde bulunan tek a-glukozidaz enzim inhibitorii olan
akarboz, saflastirilmis mikrobiyal kaynakli bir psodotetrasakkarittir [11,51,52,55].
Glukoamilaz ve siikraz inhibitorii olan akarboz, siikraz, nisasta ve maltoz emilimini
inhibe ederek, ortamda bulunan glukoz ve diger monosakkaridlerin emilimini
etkilemez [10]. Akarbozun, izomaltaz enzimi iizerinde ¢ok az, laktaz enzimi {izerinde
ise hi¢bir etkisi bulunmamaktadir [11]. a-Glukozidaz enzimine reversibl bir sekilde
baglanan akarboz, karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirerek etkisini sadece
gastrointestinal kanalda gostermektedir. Boylece, hem tip 1 DM’ta hemde tip 2
DM’ta postprandiyal plazma glukozunda azalmaya neden olmaktadir [11].
Akarbozun tek basina kullannminda aglik kan sekerini 15-25 mg/dL, tokluk kan
sekerini 50 mg/dL kadar azalttig1 belirlenmistir [53]. Ilacin etkisinin artmas1 igin
yemeklerde ilk lokma ile birlikte alinmasi Onerilmektedir [53,56]. Tek basina

kullaniminda kilo alimina ve hipoglisemiye yol agmamaktadir [53].

Akarboz kullanimindaki en biiylik sorun, hastalarin {icte birinde goriilen ishal,
dispepsi ve siskinlik gibi gastrointestinal yan etkilerin ortaya ¢ikmasidir. Ayrica bu
yan etkilerin yan1 sira karaciger enzimlerinde orta derecede yiikselme, B, vitamini
veya folik asit eksikligine bagli anemi ile nadir olarak demir eksikligi anemisi
vakalarida bildirilmistir [56]. Akarbozun sadece %1-2’si emilmekte olup, plazma
yar1 omrii yaklasik 2 saat kadardir [10]. Ince bagirsakta amilaz ve bakteriler
tarafindan parcalanan akarboz, idrardan 24 saatte atilmakta ve viicutta

birikmemektedir [10,57].
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Akarboz

Sekil 1.12. Akarbozun kimyasal yapist [58].

1.8.4.2. Miglitol

Miglitol, deoxynojirimycin tiirevi sentetik bir a-glukozidaz enzim inhibitoridiir. 11k
olarak intestinal izomaltaz1 inhibe eden miglitol, intestinal sodyuma bagl glukoz
tastyicilari ile etkilesir [10]. Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan 1996
yilinda Glyset markasiyla kullanima giren miglitolun, daha az gastrointestinal yan
etkili ve daha giiclii ikinci jenerasyonu 1999 yilinda tekrar piyasa siirtilmiistiir [54].
Miglitolin farmokinetik ozellikleri akarbozdan farklidir ve intestinal sistemde
tamamina yakini emilerek, bobrek tarafindan degismeden viicuttan atilmaktadir
[10,59,60]. Bununla birlikte gastrointestinal yan etkilerin yanisira, sistemik yan

etkilere de sahip olabilecegi belirtilmektedir [59,60].

Miglitol

Sekil 1.13. Miglitoliin kimyasal yapisi [58].

20



1.8.4.3. Vogliboz

a-Glukozidaz enzim inhibitorlerinden biri olan vogliboz, mikrobiyal kaynakli bir
valiomine tiirevidir [10]. Bir¢cok a-glukozidaz enziminin gii¢lii inhibitérii olan
vogliboz, Basen ticari markasiyla Japonya’da 1994’den beri diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir [10,54]. Voglibozun, farmokinetik 6zellikleri akarbozla benzerlik
gostermektedir [10].

OH
HO»: 3 — ~—OH
HO ;} N
HO OH
Vogliboz

Sekil 1.14. Voglibozun kimyasal yapis1 [58].

1.8.5. a-Glukozidaz Enziminin Klinik Kullanimi

Pompe hastaligir (Tip II Glikojen Depo Hastaligl) nadir goriilen, ilerleyici ve
cogunlukla 6limctl bir kas hastaligidir [61]. Glikojen yikimindan sorumlu lizozomal
asit a-1,4-glukozidaz (asit maltaz) disfonksiyonu veya eksikligi sonucu ortaya ¢ikan
pompe hastaligi, goriilme sikligt 1/40.000 olan genetik lizozomal depo
hastaliklarindan biridir [61,62]. Lizozomal o-1,4 glukozidaz enzim eksikligi,
glikojenin lizozomlarda birikmesine neden olmakta ve glikojenin saglikli kas
dokularinda birikimi ile belli bir siire sonra kas hiicrelerinin geri doniisiimsiiz
hasarina yol agmaktadir [63]. Glikojen birikimi ile etkilenim daha ¢ok karaciger,
iskelet kasi, kalp ve sinir sisteminde olmaktadir [64-66]. Pompe hastalig1 infantil ve
gec baslangicli tip olarak iki gruba ayrilmaktadir [61]. Infantil baslangicli formda
semptomlar 12 ayliktan once baslamakta ve belirgin olarak kas gii¢stizliigii, hipotoni,
kardiyomegali, beslenme bozuklugu, gelisme geriligi ve akciger sorunlari olarak
gozlemlenmektedir [62]. Pompe hastaliginin tanisinda klinik ve laboratuvar
bulgularinin yani sira, kanda a-glukozidaz enzim diizeyi distkliigliniin goriilmesi

gerekmektedir. Infantil tip pompe hastaliginda enzim diizeyi normalin %1 inin
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altinda olup, gec ortaya c¢ikan tipte ise normalin %2-40’1 kadar olmalidir. Son
yillarda bulunan enzim yerine koyma tedavisi pompe hastaliginin tek tedavisidir.
Tedavide eksik olan enzim damar i¢i yolla rekombinan asit a-glukozidaz olarak
uygulanmakta ve tedavi ile bulgular hafifletilmektedir. Ancak tedavi 6miir boyu
gerekmektedir. Erken baslangichh pompe hastalarinda, enzim yerine koyma

tedavisinin hastalarin yasam siirelerini uzattigi gézlemlenmistir [61].

1.8.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

DM tiim diinyada ve lilkemizde alinan 6nlemlere ragmen giderek biiyliyen ve toplum
sagligimi tehdit eden ciddi bir saglik sorunudur [53]. DM, insiilin hormon salgisinin
veya insiilin aktivitesinin tamamen veya goreceli azalmasi sonucu ortaya cikan
karbohidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozulmasina neden olan hiperglisemik,
kronik bir metabolizma hastaligidir [67]. DM un kontrol edilememesi veya yanlis
yonetilmesi durumlarinda ise korlikk, bobrek hastaliklari, dolasim sorunlari, sinir
rahatsizliklari, bacak ve ayak ampiitasyonlarina ve hatta 6liime neden olabilmektedir
[68]. DM, Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore, tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel ve
diger spesifik tipler olarak smiflara ayrilmistir [67]. Tip 2 DM birinci diinya
tilkelerinde 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda dort ila besinci sirada yer almakta ve
onemli bir kiiresel saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Bir¢cok arastirmaci 285
milyonu bulan tip 2 DM vakalarinin 2030 yil1 kiiresel tahminlerinin bu rakamin iki
katina kadar ¢ikabilecegi goriisiindedir [69]. Tip 2 DM periferik dokularda ve
karacigerde insiilin direnci ve genellikle eslik eden rolatif insiilin yetmezligi ile
karakterize multifaktoriyel metabolik bir bozukluktur [70]. Tip 2 DM’ta viicutta
insiilin tretilmekte ancak cesitli nedenlerden dolay: insiilin gerektigi gibi islevini
yerine getirememektedir [68]. Hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan insiilin direnci
ve insiilin salgisindaki azalma hem ag¢lik hem de tokluk dénemlerinde plazma glukoz
degerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Tip 2 DM tedavisinde glisemik
kontrolii saglamak tizere kullanilan oral antidiyabetik ilaglar; a-glukozidaz enzim
inhibitorleri, tiyazolidinedionlar, glinidler, biguanidler, sulfoniliireler, SGLT
inhibitorleri, amilin analoglari, GLP-1 analoglar1 ve DPP-4 inhibitorleridir [53]. Bu

antidiyabetik ilaclarin cesitli yan etkileri mevcuttur. Ornegin; tiyazolidinedionlar
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uykusuzluk, anemi, bas agris1 ve gorme bozukluguna, biguanidler siddetli bobrek
yetmezligi olan abdominal rahatsizliga, anoreksiya veya ishale, sulfoniliireler kilo
alimina, kardiyovaskiiler mortaliteye ve hafif bas agrilarina neden olabilmektedirler
[71]. Gastrointestinal sistemde karbohidrat emilimini azaltan a-glukozidaz enzim
inhibitorlerinin en 6nemli avantaji ise bagirsakta lokal etki gostererek, sistemik
etkilerinin olmayisidir [11]. Bu nedenle herhangi bir yan etki gdstermeyen yeni
antidiyabetik ilaglarin gelistirilmesi diyabetik bozukluklarin kontrol edilebilmesi i¢in

gereklidir [71].
1.9. Proteazlar

Proteazlar, proteinlerin yapisindaki peptid baglarmin hidrolitik par¢alanmasini
katalizleyen enzimlerdir. Canli organizmalarda fizyolojik olarak gerekli olan
proteazlar; hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar gibi ¢ok cesitli kaynaklarda
bulunmaktadirlar. Proteazlar, yara onariminin fizyolojik siirecinde de kritik ve
onemli bir rol oynamaktadirlar. Saglikli dokularda anormal bozulmalara neden olan
elastaz gibi proteolitik enzimlerin asir1 salinimi kronik yaralar gibi iltihaph
hastaliklara yol agmaktadir [72]. Proteazlar, hem fizyolojik rolleri hem de ticari
alanlardaki uygulamalarinin ¢esitliligi nedeniyle ¢ok 6nemli bir pozisyonda bulunan
tek enzim smifim1 olusturmaktadirlar. En biiyiik ti¢ endiistriyel enzim grubundan biri
olan bu enzimler, diinya c¢apinda toplam enzim satisinin yaklasik %601
olusturmaktadirlar.  Proteazlar; aktif bolgelerine gore ekzopeptidazlar ve

endopeptidazlar olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadirlar [73].

Py
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Sekil 1.15. Proteaz hidroliz mekanizmasi [74].

23



1.9.1. Ekzopeptidazlar

Ekzopeptidazlar, polipeptit zincirlerinin amino (N) ya da karboksil (C) uglarindaki
peptit baglarini hidrolize etmektedirler. Proteinin, karboksil ucundaki peptit baglarin
hidrolize eden ekzopeptidazlar karboksipeptidazlar, amino ucundaki peptit baglarini

hidrolize edenler ise aminopeptidazlar olarak adlandirilmaktadirlar [75].

1.9.2. Endopeptidazlar

Endopeptidazlar, amino veya karboksil uglarinda bulunan peptit baglar1 yerine i¢
bolgelerde yer alan peptit baglarini hidrolize etmektedirler [75]. Serbest karboksil
(C) ya da amino (N) grubunun varlig1 enzimatik aktivite izerine olumsuz bir etkiye
sahip olmaktadir. Endopeptidazlar, katalitik mekanizmalarina gore; serin proteazlar,
sistein proteazlar, aspartik proteazlar ve metalloproteazlar olmak tizere dort alt gruba

ayrilmaktadirlar [73].

1.9.2.1. Serin Proteazlar

Serin proteazlar, aktif bolgelerinde bir serin birimi igermeleri ile karakterize edilirler.
Okaryotlar, bakteriler ve viriisler arasinda ¢ok sayida ve yaygin olmakla birlikte
organizmalar i¢in hayati bir 6neme sahip olduklar1 disiiniilmektedir. Alkali pH
degerlerinde aktif olan bu enzimlerin optimum pH degerleri 7 ile 11 arasinda
degismektedir. Molekiiler agirliklar1 18 ila 35 kDa arasinda olup, genis bir substrat
cesitliligine sahiptirler [73]. Elastaz, tripsin ve kimotripsin gibi enzimler birer serin

proteaz olarak tanimlanmaktadir [3].

1.9.2.1.1. Elastaz Enzimi

Elastazlar, 6nemli bir doku proteini olan ve omurgalilarin dokularinda yaygin olarak
dagilim gosteren, ozellikle cilt, akciger, arter ve bag dokuda bol miktarda bulunan

elastini parcalama kabiliyetine sahip bir grup serin proteazdir. Bu proteazlar arasinda

notrofil elastaz (16kosit elastaz), makrofaj elastaz, pankreatik elastaz ve fibroblast
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elastazda yer almaktadir [13,76]. Elastaz enzimi, elastin disinda kolajen, fibronektin
ve diger hiicre disi matris proteinlerini de parcalayabilen genis bir substrat
spesifikligine sahiptir. Normal sartlar altinda elastaz aktivitesi, metalloproteinazlarda
oldugu gibi yara olusumundan sonra, doku iyilesmesini saglamak i¢in nétrofiller
tarafindan fagositoz sirasinda hiicre dist matris proteinleri i¢indeki yabanci

proteinlerin parg¢alanmasi i¢in gerekli olmaktadir [14,76].

Insan cildinde nétrofil elastaz ve cilt fibroblast elastazi olmak tizere 2 tip elastaz
enzimi bulunmaktadir. Her iki enzimde kirisiklik olusumuna neden olan esnek
yapilarin bozulmasina neden olmaktadir. Cildin ultraviyole radyasyonuna maruz
kalmasi reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu artirmaktadir. ROT, elastazlarin
asir1 Uretilmesine, elastik lif agmnin etkilenmesine, kolajenin bozulmasina ve
azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda ise ciltte algilanabilir degisiklikler
olusturacak sekilde kirisikliklar ve sarkmalar meydana gelmektedir [77]. Bu nedenle
elastaz aktivitesinin inhibisyonu cilt yaglanmasina kars1 korunmada etkili bir yontem

olarak kullanilabilmektedir [78].

Insan nétrofil elastazi (HNE, E.C.3.4.21.37) 30 kDa agirhiginda bir glikoprotein olup,
kimotripsin benzeri serin proteaz aktiviteye sahip bir enzimdir [13,76,79]. On enzim
olarak sentezlenen HNE’nin aktif hale gelebilmesi icin iki ayr1 amino-terminal islem
basamagindan ge¢mesi gerekmektedir [13,76]. HNE, ilk defa 1968 yilinda Janoff ve
Scherer tarafindan tanimlanmistir [80]. Insan 16kosit elastazi olarak da bilinen HNE
insan viicudunda bulunan en yikict enzimlerden biridir. HNE, kolajen tip I-IV,
elastin ve fibronektin gibi hiicre dis1 matris proteinlerinin  yapilarini
parcalayabilmektedir [81]. Bag dokunun temel yapisal elamanlar1 olan elastin ve
kolajenin, asir1 notrofil elastaz aktivitesi sonucunda pargalanmasi akciger dokusunun
zarar gormesine neden olabilmektedir [82]. HNE aktivitesi, normal fizyolojik
sartlarda endojen serin proteinaz inhibitdrlerinden biri olan alfa-1 antitripsin (A1AT)
ile kontrol edilmektedir [76,83]. Bu endojen proteinaz inhititdrleri arasinda ayrica
elafin ve salgilayict 16kosit proteinaz inhibitériide bulunmaktadir ve cesitli
nedenlerden dolay1r bu inhibitorler koruyucu etkilerini kaybedebilmektedirler [13].

Karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olan A1AT, insan serumunda en bol
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bulunan proteaz inhibitéridir [84,85]. AIAT’nin esas gorevi aktive olmus
notrofillerden salinan proteazlarin yikici etkilerini onlemektir ve eksikliginde
cogunlukla amfizem, kronik karaciger hastaligi ve panikiiliit goriilmektedir [84].
Yapilan laboratuvar arastirmalarinda ve klinik bulgularda A1AT eksikliginin ¢esitli
kanser hastaliklar1 riskinin artmasiyla iliskili oldugunu ve yiikselmis elastaz
seviyelerinin ise bircok kanserin gelisimini, c¢ogalmasinm1 ve yayilimini
destekleyebilecegini gostermistir [13]. Serolojik nétrofil elastazinin artisi akciger
hastalarinda sadece hastalik durumu ile ilgili degil, ayni zamanda hastaligin
ilerlemesi ile de pozitif yonde iliskili olmaktadir. Elastaz aktivitesi, akciger kanseri
olan hastalarin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalara kiyasla
bronkoalveolar lavaj sivisinda ii¢ kat, serumunda ise bes kat daha fazla

bulunmaktadir [86].

Tiim canli organizmalarin normal ¢alismasi i¢in proteaz ve antiproteazlar arasindaki
homeostatik denge ¢ok 6nemli bir durumdur. Proteolitik enzim aktivasyonlar1 ve
inhibitorleri, tireme, gelisme, enflamasyon, hemostaz ve kanser {izerindeki etkileri de
dahil olmak tizere bir dizi patolojik ve fizyolojik siireci etkilemektedir [87]. HNE ile
inhibitorleri arasindaki hassas dengenin bozulmasi ¢esitli hastaliklara yol acan ciddi
doku yaralanmalarina neden olmaktadir. Kontrolsiiz elastaz aktivitesi, KOAH,
pulmoner amfizem, astim, kistik fibroz, yetiskin solunum sendromu, romatoid artrit
ve gecikmis yara iyilesmesi gibi kronik enflamatuar hastaliklarin gelisimine yol

acabilmektedir [13].

Elastaz enziminin 6nemli firsat¢i patojenler olan Pseudomonas aeruginosa suslarinin
neden oldugu enfeksiyonlarda 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir. Kistik fibroz
gibi klinik durumlarda, P.aeruginosa suslar1 akciger enfeksiyonlarimin énemli bir
nedenidir. Ozellikle akciger dokusuna yerlesme ve yayiliminda, elastaz {iretiminin
onemli bir viriilans faktorli oldugu belirtilmektedir. P. aeruginosa suslari ayni
zamanda idrar yolu enfeksiyonu, yanik sonrasi enfeksiyonlari, cerrahi yara yeri
enfeksiyonu ve hastane kaynakli pnomoni gibi hastalik durumlarinin ortaya

¢ikmasinda da etken bir patojen olarak bildirilmektedir [16].
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sendomonas aeruginosa susu Kelastan

Sekil 1.16. Elastaz enziminin ti¢ boyutlu yapisi [88].

Son yillarda akademik ve ila¢ endiistrisindeki bircok paydas cesitli ve yeni bir¢cok
elastaz inhibitorleri kesfetmislerdir. Dogal {iirtin kaynakli birgok nétrofil elastaz
inhibitorleri tanimlanmis olmasina ragmen, bu kiigiik ila orta boyutlu molekiillerin
bircogu, zayif veya orta dereceli bir etki, sinirl segicilik ve klinik testleri engelleyen
ciddi metabolik sorunlar gostermislerdir. 2002 yilinda AstraZeneca ve 2001'de ise
Bayer tarafindan bagimsiz olarak gelistirilen, optimize edilmis iki giiclii kullanilabilir
aday olan AZD9668 (alvelestat) ve BAY-678 klinik testlere girmislerdir. Klinik faz I
caligmalarinda AZD9668 ve BAY-678'nin giivenirligi ve etkinligi, saglikli gonilliiler
ve KOAH hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda degerlendirilmis ve bu iki 3. ve 4. kusak
elastaz inhibitorlerinin tolere edilebilirligi ve giivenirligi onaylamistir. Klinik faz II
caligmalarinda ise, AZD9668 genel olarak saglam bir primer klinik etkinlik
gosterememis olmasma ragmen, enflamatuar veya mekanik biyobelirtecler gibi

sekonder sonu¢ parametreleriyle ilgili baz1 timit verici etkiler gosterdigi belirtilmistir

[79].
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Alvelestat (AZD9668)

Sekil 1.17. Alvelestatin kimyasal yapist [89].
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5. kusak elastaz inhibitorii olan ve oral yolla uygulanan BAY 85-8501 nin ise giinde
bir kez giivenilirligini, farmakokinetigini ve tolere edilebilirligini degerlendirmek
icin saglikli erkek goniillillerle klinik faz I calismalar1 yapilmistir. Yapilan
calismalarda, 1 mg'a kadar tek ve ¢oklu dozlarda giivenli ve iyi tolere edilebilir

oldugu belirtilmistir [79].
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Sekil 1.18. BAY 85-8501 kimyasal yapis1 [89].

Yapilan tiim bu calismalara ragmen klinik pazara ulasan tek sentetik elastaz
inhibitorii sivelestattir [13]. Yeni bir terapotik ajan olan sivelestat (Elaspol®)
Japonya’da Ono Pharmaceutical Company Ltd. tarafindan akut akciger hasari
tedavisi i¢in gelistirilerek 2002 yilinda pazarlanmasina baglanilmistir [90].
Intravendz olarak etkili bir HNE inhibitérii olan ve ICsp 44 nM degerinde sahip

sivelestatin, ¢esitli akciger yaralanmalarma karsi koruyucu etkiler gosterdigi
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kanitlanmastir [13].
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Sivelestat

Sekil 1.19. Sivelestat kimyasal yapist [13].
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1.9.2.1.1.1. Elastin

Elastin, diizensiz ve rastgele dizilmis sarmal yapida 830 amino asit kalintisindan
olusan ve 64-66 kDa molekiiler agirliga sahip 6zellesmis bir proteindir [91]. Cilt
elastikiyetini olusturan ve hiicre dis1 bir matris proteini olan elastin, cildin dermis
tabakasinda fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan tropoelastin olarak
sentezlenerek salgilanmaktadir [91,92]. Doku ve organlarin esnekligi i¢cin gerekli
olan bu 6nemli yapisal protein, esnekligin ve elastikiyetin ¢ok Onemli oldugu
organlarda bol miktarda bulunmaktadir [93]. Elastin yaklasik olarak elastik baglarin
%350'sini, aortun %30-57'sini, ana kan damarlarinin yaklasik %28-32'sini, tendonlarin
%4’nii, akcigerlerin  %3-7'sini ve cildin kuru agirhgmin %2 ila  %S5'ini
olusturmaktadir. Viicuttaki en kararli proteinlerden biri olan elastin, 70 yillik bir yar1
omre sahiptir [94]. Elastin, bag doku, cilt, akcigerler ile arter duvarlar1 gibi pek ¢ok
dokuya elastikiyet ve esneklik saglayan elastik liflerin ana bilesenidir [78]. Cildin,
bag dokunun, vaskiiler duvarlarin ve akcigerlerin esnekligi hiicre dis1 matristeki
elastik liflerle korunmaktadir [95]. Elastik liflerinin hasar gormesi ise cilt

elastikiyetinin azalmasina yol agmaktadir [91].

Elastin, farkli elastik dokularda farkli yapilar halinde diizenlenmektedir. Elastin
lifleri, tendonlarda ve bag dokuda paralel yonlii ip benzeri yapilar seklinde
bulunurken, elastik kikirdakta 3D petek yapisinda, akcigerde ise kafes benzeri bir
yapida bulunmaktadir [94,95].

Akciger Bag Doku Kulak Kilardags

Sekil 1.20. Elastinin (a) aort, (b) akciger, (c) bag doku ve (d) kulak kikirdagindaki morfolojisi ve
organizasyonu [94].

Uzun siireli giines ve UV 1sinlarina maruz kalinmasi, cildin esnek liflerinin ii¢

boyutlu yapisinin bozulmasina, kolajen ve elastin liflerin pargalanmasina, cilt
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yapisinda degisikliklere ve fotoyaslanmaya neden olmaktadir. Cildin fotoyaslanma
stirecinde nétrofiller, énemli bir rol oynamaktadirlar. Noétrofiller; insan 16kosit
elastazi (HLE) ve matris metalloproteinazlar gibi aktif enzimleri serbest birakarak
cilde sizmalarina neden olmaktadir. Bu durum ise, HLE’ nin tip I kolajenin heliks
yapisini ayirmasina, derideki elastik lifin bozularak cildin sarkmasina ve kirigiklik
olusumuna yol agmaktadir [77,96]. Bu nedenle dermisteki elastaz aktivitesinin
inhibisyonu cilt elastikiyetini korumak ve cildin yaslanmasini 6nlemek icin etkili bir

yontem olarak kullanilabilecegi ongoriilmektedir [76,78,91].

Sekil 1.21. Dogal ve dis faktorlere bagli yaglanma ile kolajen ve elastik yapilarda gozlenen degisimler
[76,97].
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Elastin, akciger dokusunda ve damar ceperlerinde de énemli miktarda bulunmaktadir
ve akcigerlerin genisleyip daralmasindan sorumludur. Elastin diginda fibrin, kolajen,
kompleman faktorleri ve degisik bagisiklik sistemi bilesenlerini pargalayan elastaz
enzimi patogenezde onemli rol oynamaktadir. Elastaz enzimi tarafindan damar
ceperindeki elastin, kolajen ve fibrinin parcalanmasi damar biitiinliigiiniin bozularak
akciger alveollerinde nekro-hemorajik lezyonlari meydana getirmektedir [98]. Ayrica
elastin sentezindeki anormallikler, otozomal dominant cutis laxa ve genetik
bozukluklara bagli olarak ortaya cikan Williams-Beuren sendromu (WBS) gibi
hastaliklarda cesitli bircok elastikiyetle iliskili rahatsizlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. WBS, elastin genini igeren 7q11.23 kromozomundaki genlerin
mikrodelesyonundan kaynaklanmaktadir ve elastin sentezi normalin %50’sinden
daha az gerceklesmektedir. Bu durum ise beraberinde kardiyovaskiiler rahatsizliklara
ve bag dokusu anormalliklerine neden olmaktadir [93]. Yash bir goériinime neden
olan sarkik, burusuk, gevsek ve elastik olmayan bir deri ile karakterize nadir goriilen
bir elastik dokusu rahatsizlig1 olan cutis laxa ise elastin gen mutasyonu ile ortaya
cikmaktadir [92,93]. Cutis laxa rahatsizliginda hastalarda, hafif ile siddetli
degisebilen bronsektazi ve amfizem gibi kalp ve akciger komplikasyonlar1 gibi

sistemik bulgular goriilmektedir [92].

1.9.2.1.1.2. Kolajen

Kolajen kornea, kemik ve dislerin organik bileseni olmasinin yani sira cildin,
kikirdak ve tendonlarin baskin ana 6gesini olusturmaktadir [76,99]. Cildin ana
yapisal proteini olan kolajen cildin gii¢, esneklik ve saglamligindan sorumludur [78].
Memeli organizmasindaki toplam proteinin yaklasik %25 ila %33’tinli olusturan

kolajenin %80’1 cildin dermis tabakasinda ve kemiklerde bulunmaktadir [76,99,100].

Derideki kolajen iki temel alfa zincirinden olugsmaktadir. Kolajeni olusturan al ve a2
zincirlerinin her biri 1000 amino asit kalintisindan biraz fazlasini icermektedir. Uglii
bir sarmal yapi olusturan alfa zincirleri, kolajeni c¢ok gili¢lii bir yap1 haline
getirmektedir [100]. Kolajenin yapisinda %11 oraninda alanin, %35 oraninda glisin
bulunmaktadir. Ayrica kolajen diger proteinlerden farkli olarak %9 oraninda

hidroksiprolin ve %12 oraninda prolin igermektedir. Diger proteinlerde ise bu amino
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asitlere nadir olarak rastlanilmaktadir. Kolajenin {i¢lii heliks yapisini olusturan a
zincirlerinin sikica baglanmasi, kolajene esit boyuttaki celik bir telden daha fazla

gerilme kuvveti saglamaktadir [101].

Sekil 1.22. Kolajen ti¢lii sarmalina genel bakis

a) Kolajenin ti¢li sarmalinin ilk yiiksek ¢oziintirluklii kristal yapist b) Kolajen ti¢lii sarmalinin bosluk
doldurma, top ve serit gosteriminin asagidan goriintiisii ¢) Kolajen tiglii sarmalinin hidrojen baglar
arasindaki merdiven yapisinin top ve ¢ubuk goriintiisii [102].

Kolajen ailesi, kesiflerinin kronolojik sirasina gore roma rakamlar1 ile
numaralandirilmis yirmi sekiz {iyeden olusmaktadir [103]. Insan derisinde on iki tip
kolajen molekiilii tanimlanmaktadir. Kolajen tip I ve tip III dermiste en bol bulunan
proteinlerdir ve ¢ogunlukla derideki ana hiicre tipi olan fibroblastlar tarafindan
tiretilmektedir. Kolajen tip I viicuttaki toplam kolajenin %90"in1 olusturmaktadir
[100]. Cilt dermisinin ana bilesenini olusturan tip I kolajen, dermis yapisinin
korunmasina yardimcidir ve azalmasi cildin yaslanmasina neden olmaktadir [77].
Ayrica kemik ve tendonlarda kolajen tip I’in yiiksek konsantrasyonda bulundugu
dokulardir. Kolajen tip I, iki tane al ve bir tane a2 zincirinden olusmaktadir ve
molekiiler formiili [al(I),a2(1)] olarak gosterilmektedir. Kolajen tip III kaslarda,
karacigerde, akcigerde, uterusta ve cildin yan1 sira biiylik damarlarda bulunmaktadir.
Geng yasta yliksek miktarda bulunan kolajen tip III, yasla birlikte azalmaktadir ve
kolajen liflerinin yapisinda da zamanla degisiklikler meydana gelmektedir. Tip III
kolajenin molekiiler formilu [al(IIl);]’dir ve ti¢ tane al zincirinden olusmaktadir.

Kolajen tip IV ise ana cilt katmanlarinin stabilitesinden sorumludur [100].

Viicudumuzdaki en biiyiik organ olan deri, kolajen bakimindan zengin hiicre disi

matris proteininden olusmaktadir [104]. Derinin, birincil islevi ¢evresel, kimyasal,
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termal ve mikrobiyal faktorlere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi yaparak viicudun
tim bu etkenlerden korunmasini saglamaktir [77,104]. Deri, epidermis ve dermis
olmak tizere iki doku katmanindan olusmaktadir. Dermis kalin bir kompleks bag
doku tabakasini olustururken, epidermis ince bir koruyucu tabakayr olugmaktadir.
Dermisteki ana fibréz dokular kolajen ve elastik liflerden meydana gelmektedir ve
cogunlukla %97,5 oraninda kolajen ve %2,5 oraninda elastin lif icermektedir
[78,100]. Dermisin esnekliginden sorumlu olan kolajen, bag dokusunun saglamligini
olusturmaktadir. Epidermis ise esas olarak kolajen liflerinden olugmaktadir ve
kolajen lifleri epidermiste cilt yiizeyine paralel uzanirken, elastin lifleri bir ag

olusturmaktadir [100].

1.9.3. Elastaz Enziminin Klinik Kullanimi

Kronik pankreatit, pankreasta kalici yapisal hasarlara, ekzokrin ve endokrin
fonksiyon bozukluklarina sebep olan, kronik ve kontrol altina alinamayan karin

agrisinin bu siirece eslik ettigi inflamatuvar bir sendromdur [105].

Pankreas ekzokrin fonksiyonlarin degerlendirilmesi, kronik pankreatitte hastaligin
tan1 ve tedavisinde Onem tasimaktadir. Giinimiizde pankreas ekzokrin
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde sekretin-serulein testi kullanilmaktadir. Fakat
bu testin, invaziv ve hastalar i¢in zahmetli olmas1 arastirmacilari, invaziv olmayan,
rutin ¢alismalara uygun, tanisal dogrulugu yiiksek yeni testleri arastirmaya
yonlendirmistir [106]. Invaziv yontemler uzun ugrast ve zaman gerektirmelerinin
yanisira maliyetli olmalar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir [107].
Pankreatik proteazlarin, gaitada belirlenebilmesi pankreas ekzokrin fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde yeni bir tan1 yontemine imkan saglamistir [106].

Insan pankreatik elastaz-1 enzimi pankreasta zimojen graniiller icerisinde
bulunmaktadir ve pankreasin asiner hiicrelerinde sentezlenmektedir. Pankreas
ekzokrin salgisi igerisinde duodenuma gecen pankreatik elastaz enzimi, duodenumda
tripsin tarafindan aktive edilmektedir ve intestinal ge¢is sirasinda miktarinda bir

degisiklik olmadan gaita ile atilmaktadir. Giinimiizde pankreatik ekzokrin
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fonksiyonlariin degerlendirilmesinde kullanilabilecek noninvaziv bir yontem olarak
fekal pankreatik elastaz-1 (FE-1) testi orta ve ciddi pankreatik ekzokrin
fonksiyonlarinin tanmisina imkan vermektedir. FE-1 testinin kronik pankreatit
tanisinda destekleyici bir parametre olabilecegi ve bu amagla kullanilan test
parametreleri arasinda bir avantaja sahip oldugu da belirtilmektedir. Yapilan
calismalarda saglikli kontrol grubuna gore kronik pankreatit tanisi almis hastalarda
FE-1 duzeylerinin diisiik bulundugu bildirilmistir. FE-1’in  kronik pankreatit
tanisinda klinik ag¢idan onemi, fegeste pankreatik sividan 5-6 kez daha fazla
bulunmasi, uzun siire stabil kalmasi, intestinal gecis sirasinda miktarinda herhangi
bir degisiklik olmamasi, ilaglardan, dismotiliteden, mide cerrahisinden ve ince

bagirsak hastaliindan etkilenmemesidir [106].

1.10. Antimikrobiyal Ajanlar

Antibiyotikler, baz1 bakteri ve mantarlar tarafindan tretilen ve diger bakterilerin
cogalmasin1 Onleyen veya onlart yok eden dogal maddelerdir. Sentetik olarak
sentezlenen ve antibiyotiklerle aymi etkiyi gosteren kimyasal bilesikler ise
“kemoterapotik  ajanlar”  olarak  adlandirilirlar.  Antimikrobiyaller  ise,
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan,

antibiyotikleri ve kemoterapoétik ajanlari igeren ilaglardir [108].

1800’1 yillarin sonlarina kadar uzanan antibiyotiklere iliskin ilk arastirmalar, 1928
yilinda Alexander Fleming’in penisilini kesfi ile bu alanda 6nemli bir doniim
noktasina ulagsmistir. 1941 yilinda penisilin ilk kez kliniklerde kullanilmaya
baslanmistir [109]. 1943 yilinda antibiyotige direncli ilk bakterilerin kesfedilmesi ile
birlikte direngli bakterilerle miicadele etmek i¢in yeni antibiyotikler bulmaya yonelik
caligmalar baslamis ve 1944 yilinda yeni bir antibiyotik olan streptomisin
kesfedilmistir. Bilim insanlar1 yeni antibiyotik tiirevlerini kesfetmeye ve gelistirmeye
devam etmistir [110]. Ancak tim bu gelismelere ragmen son 40 yilda yeni
antibiyotik gruplar1 ve antibiyotikler alanindaki gelismelerin, oldukca sinirli oldugu

ve yetersiz kaldig1 gozlemlenmektedir [109].
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1.11. Antimikrobiyal Ajanlarin Etki Mekanizmasi

Antimikrobiyal ajanlar, etki mekanizmalarina gore protein sentez inhibitorleri, hiicre
duvart sentez inhibitorleri, niikleik asit sentez inhibitérleri, membran biitiinligtini
bozanlar ve antimetabolitler olmak {izere 5 sinifa ayrilmaktadirlar. Oksazolidinonlar,
protein sentezini inhibe eden antimikrobiyal sinifi igerisinde, 50S ribozomal alt

tiniteye baglanan alt sinifta yer almaktadirlar [108].
1.11.1. Oksazolidinonlar

Bir¢ok yaygin gram (+) patojenin, antimikrobiyal ajanlara kars1 giderek daha direngli
hale gelmesi, gram (+) bakterilere karsi daha etkin yeni ilaglara ihtiyaci ortaya
cikarmustir. Yeni bir sentetik antimikrobiyal ila¢ sinifin1 olusturan oksazolidinonlar,
bakteriyostatik etkilerini, duyarli olduklar1 bakterilerin protein sentezini inhibe
ederek gostermektedirler. Oksazolidinonlar ile ilgili ilk c¢alismalar 1980’lerin
sonunda E I du Pont De Nemours sirketi tarafindan yapilmistir. Daha sonra
oksazolidinonlarin iki tiirevi olan eperezolid ve linezolid, Pharmacia ve Upjohn
sirketleri tarafindan gelistirilmistir. Linezolidin faz I klinik ¢alismalarinda 6nemli
hicbir toksik etki gostermemesi tizerine klinik kullanim i¢in serbest birakilmistir.
Linezolid klinik kullanim onay1 alan ilk oksazolidinon ajandir [111]. Ayrica
oksazolidinonlarin ~ diger  antibiyotiklerle = ¢apraz  diren¢  gostermedigide
belirtilmektedir [112]. Klinik ¢alismalarda bulunan eperezolid disindaki diger 6nemli
oksazolidinonlar ise ranbezolid, DuP-721 ve Dup- 105 tir [18].
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Sekil 1.23. Oksazolidinon yapist [111].
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1.11.1.1 Eperezolid

Eperezolid (PNU-100592), gram (+) patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi,
bakteriyostatik aktiviteye sahip yeni bir sentetik antimikrobiyal ila¢ sinifin1 olusturan
bir oksazolidinon ajandir. Eperezolid bakteriyostatik etkisini protein sentezinin ilk
evresindeki 50S ribozomal alt {iiniteye spesifik olarak baglanarak gosterir.

Eperezolidin 6nemli etkinligi in vitro ve hayvanlarda dogrulanmistir [112].

Eperezohd

Sekil 1.24. Eperezolidin Yapist [112].

1.11.1.2. Linezolid

Oksazolidinon smifi antibiyotiklerin ilki olan linezolid, diger antibiyotiklere direngli
gram (+) enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir bakteriyel protein sentez innibitor
ajamidir [113]. 1990’ yillarda gelistirilmeye baslanilan linezolid (Zyvox®,
Zyvoxid®, Zyvoxam®) 2000 yilinda kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk
oksazolidinon grubu antibiyotiktir ve Pfizer Inc. tarafindan pazarlanmaktadir
[18,114,115]. Duyarli olduklar1 bakterilerin ribozomlarina baglanarak protein
sentezini Onlemektedirler ve etkilerini protein sentezini baglatan kompleksin
olusumunu geri doniistimlii bir bicimde engelleyerek gostermektedirler. Bakteriyel
protein sentezini, 50S ribozomal alt tinitesinde bulunan 23S ribozomal RNA
(rRNA)’ya baglanarak inhibe etmektedirler ve boylece bakterilerin ¢ogalmasini
engellemektedirler [116].
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Linezolid, oral yolla alindiginda emiliminin ortalama %100’lere kadar ulasmasi
klinik kullanimda olduk¢a fayda saglamaktadir [109,113]. Kemik, yag dokusu,
akciger, kas, beyin omurilik sivis1 ve deriye gegisi ¢ok iyi1 diizeyde olan linezolidin
atilim1 bobrek yolu ve bobrek disi mekanizmalarla gergeklesmektedir [113]. Bobrek,
bobrek disi ve digki yoluyla atilim sirasiyla %30, %65 ve %35 oranlarinda
ger¢eklesmektedir. Linezolid, giinde 12 saat arayla kullanilmasi onerilmektedir ve
yarilanma omrii 5 saattir. En sik goriilen yan etkileri diyare, mide bulantisi, ates, bas
agrist ve trombositopenidir. Linezolide karsi gelisen diren¢ mekanizmasi oldukga
diisiiktiir ve diren¢ gelisim orani (1x107)’dur [109]. Coklu direngli toplumsal veya
hastane kokenli gram (+) enfeksiyonlarin tedavisinde linezolid kullanimi1 ¢ok basarili

sonu¢lanmistir [113].

Linezolid

Sekil 1.25. Linezolidin Yapisi [117].
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BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

Khan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; yeni bir dizi 6-kloro-3-oksindol tiirevleri
sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin (1-25) a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi
incelenmistir. Yapilan calismada tiim bu bilesiklerin degisik derecelerde a-
glukozidaz inhibisyonu gosterdikleri ve yedi bilesigin enzimin giiclii inhibitorleri
oldugu bildirilmistir. Tiim bilesikler standart akarboz (ICsy = 38,25 = 0,12 uM) ile
karsilastirildiginda; 2 (ICso= 2,71 + 0,007 uM), 3 (ICso= 11,41 £+ 0,005 uM), 4 (ICs
=37,93 £ 0,002 uM), 5 (ICso = 15,19 £ 0,004 uM), 6 (ICso= 24,71 + 0,007 uM), 23
(ICso = 17,33 = 0,001 uM) ve 25 (ICsp = 14,27 £ 0,002 uM) numarali bilesiklerin
standarttan daha giiclii inhibit6r olduklari tespit edilmistir [118].

Taha ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; oksindol bazli oksadiazollerin hibrid
analoglarmin o-glukozidaz inhibe edici aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen 20
bilesik, ICso degeri 895,09+2,04 uM olan standart ila¢ akarboz ile karsilastirildiginda
1,25 = 0,05 uM ila 268,36 £ 4,22 uM arasinda degisen ICsy degerlerine sahip
olduklar1 belirtilmistir. 4 (ICso = 1,25 £+ 0,05 uM) ve 8 (ICsp = 3,80 = 0,05 uM)
numarali bilesikler ise ICsy degerleri ile olaganiistli aktivite gostermislerdir. Sonug

olarak tiim bilesiklerin (1-20) gii¢lii inhibitorler olduklar: tespit edilmistir [119].

Zawawi ve ark. tarafindan yapilan calismada; benzimidazol olan 17 adet tiyoiire
tirevi sentezlenmis ve o-glukozidaz inhibisyonu incelenmistir. Tiyotire tasiyan
benzimidazol tiirevi 17 bilesik, standart akarboz (ICso = 774,5 £ 1,94 uM) ile
karsilastirildiginda, ICsy degerlerinin 35,83 £+ 0,66 uM ila 297,99 + 1,20 uM arasinda
degistigi ve a-glukozidaz inhibe edici aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. 14 (ICso=
35,83 = 0,66 uM) ve 10 (ICso = 50,57 += 0,81 uM) numarali bilesikler ICs, degerleri
ile serinin geri kalanina gore onemli inhibe edici etkiler gostermislerdir ve tiim

bilesiklerin giiclii bir a-glukozidaz inhibe edici potansiyeline sahip oldugu sonucuna

varilmigtir [120].

Gollapalli ve ark. tarafindan yapilan calismada; benzotiyazol bazli oksadiazol

tirevleri (1-23) sentezlenmis ve bilesiklerin a-glukozidaz inhibe edici aktivitesi
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degerlendirilmistir. Tiim bilesiklerin, 0,5 £ 0,01 uM ila 36,50 £ 0,50 uM arasinda
degisen ICso degerlerine sahip olduklar1 belirtilmis ve standart akarboz (ICso= 866,30
+ 3,20 uM) ile karsilastirildiginda, 8 (ICso= 0,5 + 0,01 uM) ve 6 (ICso= 0,08 £ 0,01
uM) numarali bilesikler ICsy degerleri ile istiin aktivite gostermislerdir. Tim
bilesiklerin (1-23) gii¢lii a-glukozidaz inhibisyonuna sahip olduklar1 sonucuna

vartlmistir [121].

Rahim ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada; (1-21) bir dizi tiyazol tiirevi
sentezlenmis ve o-glukozidaz inhibisyon potansiyelleri degerlendirilmistir. 21
tiirevin timii, standart akarboz (ICso= 38,25 £+ 0,12 uM) ile karsilastirildiginda ICsg
degerleri 18,23 + 0,03 uM ile 424,41 + 0,94 uM arasinda degisen degisken bir a-
glukozidaz inhibisyonu gostermistir. iki bilesik; 8 (ICso = 18,23 + 0,03 uM) ve 7
(ICso= 36,75 £ 0,05 uM), 1Csy degerleri ile standart akarbozdan daha 1yi bir aktivite
sergilemistir [122].

Lin ve ark. tarafindan yapilan calismada; yar1 sentetik giiclii bir antibiyotik olan
rifampisinin, 3-[[(4-metil-1-piperazinil) imino] metil]-rifamisin, oa-glukozidaz
aktivitesi lizerindeki inhibitor etkisi degerlendirilmistir. Sonuglar, rifampisinin, a-
glukozidaz aktivitesini belirgin bir sekilde (ICso= 135 + 1,2 uM) geri doniistimlii ve
rekabetg¢i tipte inhibe ettigini gostermistir [42].

Zeng ve ark. tarafindan yapilan calismada; a-glukozidaz enzim aktivitesine bir
flavonoid bilesigi olan galangin’in (3,5,7-trihidroksiflavon) etkisi incelenmistir. ICs
degerleri galangin i¢in (ICso= 27,50 £ 0,5 uM) ve akarboz i¢cin (ICso=412 + 4 uM)
bulunmustur. Bu sonuglar galangin'in o-glukozidazi kuvvetle inhibe ettigi ve

galanginin potansiyel bir a-glukozidaz inhibitorii oldugunu gostermistir [123].

Bilgin Sokmen ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada; 4-(aza siibstitiiye) metilen
stibstitiiye dihidroksi kumarin tiirevleri sentezlenerek anti-elastaz aktiviteleri
incelenmistir. Sentezlenen yedi bilesik, standart ursolik asit ile (ICso= 0,416 + 0,063
uM) karsilastirildiginda 1Csy degerlerinin 0,125 + 0,002 puM ila 0,737 + 0,085 uM

arasinda degistigi ve iyi diizeyde elastaz inhibitér aktiviteye sahip olduklari
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belirtilmistir. Bilesikler arasindaki en etkili elastaz enzim inhibitor etkisini (ICsy =

0,125 £ 0,002 uM) degeri ile 7 numaral bilesik gostermistir [124].

Butt ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; bir dizi yeni etillenmis bi-heterosiklik
asetamid hibritlerinin (9a-p) anti-elastaz enzim aktivileri incelenmistir. Sentezlenen
bilesikler standart oleanolik asit ile (ICso = 13450,5 = 13,6 nM) karsilastirildiginda
ICs degerlerinin 9,4 + 2,3 nM ila 2749,1 &+ 345,1 nM arasinda degistigi gozlenmistir.
2-metilfenil halkasina sahip bilesik 9h (ICs50=9,44+2,3 nM) ve 3-metilfenil grubuna
sahip bilesik 9i (ICso =88,7 = 19,5 nM) degerleri ile milkemmel aktivitelere sahip
oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, bi-heterosiklik asetamidlerin, elastaz ile iliskili
hastaliklarin tedavisi i¢in 6nde gelen tibbi iskeletler olarak kullanilabilecegi ifade

edilmistir [125].

Chiocchio ve ark. tarafindan yapilan calismada; Hindistan, Afrika ve Akdeniz
bolgelerinden toplanan bitkilerden elde edilen yiiz bitki ekstratinin elastaz enzim
inhibisyonu incelenmistir. Elastaz inhibisyonu i¢in secilen on iki 6rnegin ICs
degerleri 7,17 = 1,36 pg/mL ila 101,07 £ 20,74 pg/mL arasinda degismistir. Pozitif
kontroliin (quercetin) ICsy degeri 61 pg/mL (202 uM) ile karsilastirildiginda on iki
numune arasinda, Pistacia lentiscusun yapraklarindan elde edilen ekstrenin, en giiclii

elastaz inhibit6rii oldugu belirtilmistir [126].

Es tarafindan yapilan calismada; ilk defa sentezlenen 1,2,4-triazol schiff bazi
bilesiklerin anti elastaz aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen (1-10) bilesigin 0,201
+ 0,005699 uM ila 3,52773 £ 1,340179 uM arasinda degisen ICsy degerlerine sahip
olduklar belirtilmistir. (ICso = 0,201 £+ 0,005699 uM) degeri ile 1 numaral bilesik

elastaz enzimini en yiiksek oranda inhibe ettigi belirtilmistir [127].
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Otomatik Pipetler : Brand Pipetleri

Su Banyosu : Memmert

pH Metre : Butech

Destile Su cihazi : Niive-NS-108
Hassas Terazi : Sartorius

Terazi : Schimadzu AUX220
Etiiv : Binder

UV-VIS

Spektrofotometre : T80+PG Instruments
Buzdolab1 . Argelik

3.1.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasallar, MERCK veya SIGMA {iriinleridir.

3.1.3. Deneylerde Kullanilan Eperezolid Benzeri Bilesikler

Bu calismada kullanilan eperezolid benzeri bilesikler, Giresun Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Laboratuarinda Dog¢. Dr. Hakan

BEKTAS tarafindan ilk kez sentezlenmistir. Bu calismada kullanilan eperezolid

benzeri bilesiklerinin adlar1 ve numaralar1 asagida belirtilmistir.
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Tablo 3.1. Ik Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bilesiklerin Numaralar1 ve Sistematik Adlar

Bilesik Acik Yapi Sistematik Adi
No
r//\“ h 'a,__w 5 2-[4-(2-fluorophenyl)
1 \/J piperazin-1-yl]
N o
@( acetohydrazide
o CHj Ethyl[4-(2-
5 hN /\/ \/ fuorophenyl)
i in-1-yl tat
NJ 0 piperazin-1-yl] acetate
: F
2-{[4-(2-fluorophenyl)
S
‘ ‘ piperazin-1-yl]acetyl}-
NH - i
3 L £ N-phenylhydrazine
N NH . .
‘ carbothioamide
: [T
F
5-{[4-(2-fluorophenyl)
N\A )\ piperazin-1-yl]
SH
4 methyl}-4-phenyl-4H-
N
@i 1,2,4-triazole-3-thiol
F
c 1-(4-chlorophenyl)-2-
T [(5-{[4-(2-
5 K\ \/4 )\s fluorophenyl)

piperazin-1-yl]
methyl}-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl) thio]

ethanone




OH

Cl

1-(4-chlorophenyl)-2-
[(5-{[4-(2-
fluorophenyl)
piperazin-1-
yl]methyl}-4-phenyl-
4H-1,2 4-triazol-3-
yl)thio]ethanol

hN/\H/NH\N

2-[4-(2-fluorophenyl)
piperazin-1-yl]-N'-
[(22)-4-0x0-3-phenyl-
1,3-thiazolidin-2-
ylidene]

acetohydrazide

Ethyl-6-fluoro-7-{4-
[(3-{[4-(2-
fluorophenyl)piperazin-
1-yllmethyl}-4-phenyl-
5-thioxo-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazol-1-
yl)methyl]piperazin-1-
yl}-4-oxo0-1,4-
dihydroquinoline-3-

carboxylic acid

1-cyclopropyl-6-fluoro-
7-{4-[(3-{[4-(2-
fluorophenyl)piperazin-
1-yl]methyl} -4-phenyl-
5-thioxo-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-
yl)methyl]piperazin-1-
yl}-4-oxo0-1,4-
dihydroquinoline-3-

carboxylic acid
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5-{[4-(2-fluorophenyl)
/ N N=CHs | hiperazin-1-yl]
N \_/
10 ~ methyl} -2-[(4-
N
N\) methylpiperazin-1-yl)
methyl]-4-phenyl-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-

F triazole-3-thione

5-{[4-(2-fluorophenyl)
N_N/\N/_\N@ piperazin-1-
11 (\ N\/( )\s \—/ yl]methyl}-4-phenyl-2-
\) [(4-phenylpiperazin-1-
yl)methyl]-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-

F triazole-3-thione

Ik defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin dimetil siilfoksit’teki (DMSO)
stok ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan stok ¢ozeltilerin belirli oranlarda seyreltmeleri

yapilarak enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Anti-a-Glukozidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

[k defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktivite tayini
Khan ve arkadaslarinin metodundan yararlanilarak spektofotometrik olarak tayin
edildi [7]. Calismamizda ilk kez sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin uygun bir
coziici, DMSO kullanilarak ¢éztinmesi saglandi ve ayni ¢6ziicti kullanilarak farkli

konsantrasyonlara (1,0x10~ -1,0x10° uM) seyreltildi.
Hazirlanan ornek ¢ozeltilerden 0,09 mL alind1. Uzerine 0,1 M (pH=6,8) olan 0,63
mL fosfat tamponu ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra 0,1 M (pH=6,8) olan fosfat

tamponunda ¢o6ziilmiis 0,09 mL (0,0234 U/mL) a-glukozidaz enzimi ilave edildi.
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Kontrol ¢ozeltisi, 0,1 M (pH=6,8) olan 0,63 mL fosfat tamponu ¢6zeltisine 0,09 mL
(0,0234 U/mL) a-glukozidaz enzimi ilave edilerek hazirlandi. Kontrol ve o6rnek
cozeltiler: 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. 400 nm’de suya kars1 6rnek ve kontrol
¢ozeltilerinin absorbans degerleri okundu. Inkiibasyon sonra &rnek ve kontrol
cozeltilerine 0,05 mM 0,09 mL p-nitrofenil a-D-glukopiranozid (PNP-G) substrati
ilave edilerek 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. 400 nm’de suya karst ornek ve
kontrol c¢ozeltilerinin absorbans degerleri okundu. Yapilan c¢alismada farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan o6rneklerin anti-a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi

asagidaki denkleme gore hesaplandi.

% Inhibisyon=[(A400 kontrol - A400 smek ) / A400 kontrol ] X 100

Axontrol : Kontrol ¢ozeltisinin 400 nm’de suya karsi1 absorbans degeri.

Asmek : Ornek cozeltisinin 400 nm’de suya kars1 absorbans degeri.

Deneyler 3 kez tekrarlanarak ve ortalamalar1 alindi. ilk kez sentezlenen eperezolid
benzeri bilesiklerinin o-glukozidaz enzimi iizerindeki % inhibisyon degerleri

hesaplandi.

a-Glukozidaz enziminin ICsyp degeri (Aktivitenin  %50’sini  inhibe eden
konsantrasyon degeri), absise konsantrasyon, ordinata % a-glukozidaz enzim
inhibisyon verilerinin uygulanmasi ile ¢izilen egrinin lineer kesiminden elde edilen

regresyon denkleminden hesaplandi.

3.2.2. Anti-Elastaz Enzim Aktivitesinin Tayini

[k defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin anti-elastaz aktivite tayini Moon
ve arkadaglarinin metodundan yaralanilarak spektofotometrik olarak tayin edildi
[128]. Calismamizda ilk kez sentezlenen eperezolid benzeri bilesikler uygun bir
¢oziicti, DMSO kullanilarak ¢oziinmesi saglandi ve ayni ¢oziicti kullanilarak farkli

konsantrasyonlara (1,0x1 07-1,0x10° uM) seyreltildi.
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Hazirlanan 6rnek ¢ozeltilerden 0,05 mL alindi. Uzerine, 0,05 mL elastaz enzimi
(0,16 U/mL) ilave edildi. Daha sonra 0,2 M (pH=7,8) olan 0,9 mL tris hidrokloriir
(Tris-HCI) tampon ¢ozeltisi 6rnek ¢ozeltilere ilave edildi. Kontrol ¢6zeltisi olarak 0,1
mL elastaz enzim ¢ozeltisi tizerine 0,2 M (pH=7,8) 0,9 mL Tris-HCI tampon ¢o6zeltisi
ilave edilerek hazirlandi. Ko6r ¢ozeltisi ise 0,1 mL destile su tizerine, 0,2 M (pH=7,8)
0,9 mL Tris-HCI tampon ¢ozeltisinin ilave edilmesiyle hazirlandi. Kor, kontrol ve
ornek ¢ozeltileri 37°C°de 15 dakika inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra kor, kontrol
ve Ornek c¢ozeltilerine 5 mM 0,05 mL N-Succinyl-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilide
(STANA) substrat1 ilave edilerek 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. 410 nm’de kor’e
kars1 6rnek ve kontrol ¢ozeltilerinin absorbans degerleri okundu. Yapilan ¢calismada
farkl1 konsantrasyonlarda hazirlanan orneklerin anti-elastaz inhibisyon aktivite

degerleri asagidaki denkleme gore hesaplandi.

% inhibisyon:[(AMO kontrol ~ A410 (')'mek) / A410 kontrol ] x 100

Axontrol - Kontrol ¢ozeltisinin 410 nm’de kore karst absorbans degeri.

A smex : Ornek ¢ozeltisinin 410 nm’de kore karst absorbans degeri.

Deneyler 3 kez tekrarland1 ve ortalamasi alindi. Ilk defa sentezlenen eperezolid

benzeri bilesiklerin elastaz enzimi tizerindeki % inhibisyon degerleri hesaplandi.

ICso degeri (Aktivitenin %50’sini inhibe etmek i¢in gerekli olan konsantrasyon
degeri) absise konsantrasyon, ordinata % elastaz enzim inhibisyon verilerinin
uygulanmas1 ile ¢izilen egrinin lineer kesiminden elde edilen regresyon

denkleminden hesaplandi.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu calismada ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin a-glukozidaz ve

elastaz enzim aktiviteleri incelendi
4.1. Anti-o-Glukozidaz Aktivitesi Tayini Sonug¢lari

Ik defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesikleri arasinda en yiiksek anti-o-
glukozidaz aktiviteyi 1 nolu (ICs;=1,9x10~ + 5,7x10™* uM) bilesigin, diger bilesiklere
gore daha diisiik anti-a-glukozidaz aktiviteyi ise 10 nolu (ICso = 8,3x10™ + 2,8x10™
uM) bilesigin gosterdigi gozlendi.

Tablo 4.1. Ik Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bilesiklerin a-Glukozidaz Aktivitesi

Bilesik No Konsantrasyon % Inhibisyon* Anti-o-Glukozidaz ICs,
(ng/mL) (nM)*
1 0,000001 25,57 +3,38
0,00001 39,60 + 2,02 1,9x10° + 5,7x10*
0,0001 51,06 + 2,38
0,001 60,75 £ 3,24
2 0,000001 16,44 + 1,34
0,00001 26,20 £2,72 4.8x10°+1,1x10°
0,0001 34,94 £ 1,32
0,001 46,08 + 5,35
3 0,000001 9,03 + 1,90
0,00001 14,42 + 1,90 5,5x10° +9,9x10™
0,0001 21,48 £2,84
0,001 30,92 + 3,89
4 0,000001 5,64 +0,85
0,00001 10,98 + 1,05 7,4x107 £ 1,6x107
0,0001 16,25+ 1,61
0,001 23,20 + 3,08
5 0,000001 12,16 + 1,24
0,00001 18,93 + 0,62 5,4x10°+7,8x10™
0,0001 25,99 + 2,02
0,001 34,58 + 3,39
6 0,000001 4,80 +0,83
0,00001 9,14 +£0,25 6,5x107 £ 8,5x10™
0,0001 13,21+ 1,23
0,001 20,74 + 1,93

47




7 0,000001
0,00001 - Aktivite Yok
0,0001
0,001
8 0,000001 430 +1,05
0,00001 8,02 +1,29 5,5x10°+ 7,1x10™
0,0001 13,97 £ 0,64
0,001 18,94 + 0,98
9 0,000001 2,68 +0,81
0,00001 6,25 £1,19 7,0x107 £ 3,5x10™
0,0001 9.14 + 134
0,001 14,49 £ 1,13
10 0,000001 322 +£1,51
0,00001 7,24 £1,51 8,3x107 +2,8x10™
0,0001 11,82 + 1,09
0,001 17,58 0,75
11 0,000001
0,00001 4 Aktivite Yok
0,0001
0,001
0,000001 11,25+ 1,51
Alarbogz 0,00001 20,25+ 1,25 1,38x107°+9,9x107
0,0001 29,26 £ 0,16
0,001 40,65 2,11

*Ortalama =+ Standart sapma

4.2. Anti-Elastaz Aktivitesi Tayini Sonug¢lari

flk defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesikleri arasinda en yiiksek anti-elastaz

aktiviteyi 8 nolu (ICsp=2,2x107 + 2,6x10” uM) bilesigin, diger bilesiklere gére daha

diisiik anti-elastaz aktiviteyi ise 1 nolu (ICs0=4,1x10? + 1,3x10° pM) bilesigin

gosterdigi gozlendi.

Tablo 4.2. Ik Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bilesiklerin Elastaz Aktivitesi

Bilesik No Konsantrasyon % Inhibisyon* Anti-Elastaz 1Cs,
(ng/mL) (uM) *

1 0,000001 12,39 + 1,60
0,00001 17,19 + 1,23 4,1x1072 + 1,3x107

0,0001 25,76 + 0,54

0,001 35,10+ 1,18

0,01 46,66 % 0,75

2 0,000001 17,15 + 1,68
0,00001 23,36 + 2,81 3,4x1072 % 3,4x10°
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0,0001 33,22+ 1,52
0,001 4227 + 2,98
0,01 52,75 +2,18
3 0,000001 1531+ 1,32
0,00001 22,88 +2,14 2,5x1072+ 1,9x10°
0,0001 30,20+ 1,16
0,001 36,84 + 0,94
0,01 50,78 +2,16
4 0,000001 9.84 £0,75
0,00001 14,69 + 1,70 3,4x1072+2,8x10°
0,0001 20,76 + 2,00
0,001 30,25 + 1,40
0,01 40,28 £ 1,43
5 0,000001 11,35 2,98
0,00001 15,38 + 1,56 3,4x1072+2,4x10°
0,0001 2322+ 1,65
0,001 32,75+ 2,07
0,01 44,15+ 1,47
6 0,000001 8,14 + 1,45
0,00001 14,71 £ 0,47 2,5x102+2,4x107
0,0001 22,55+2.13
0,001 30,08 + 2,74
0,01 42,08 + 2,67
7 0,000001 921+1,15
0,00001 17,29+1,35 2,7x102 £ 9,9x107
0,0001 22,75+1,92
0,001 29,68+1,90
0,01 40,48+1,15
8 0,000001 8,01 £0,50
0,00001 11,69 2,01 2,2x102+2,6x107
0,0001 17,55 + 1,80
0,001 2534+ 424
0,01 37,18 + 3,14
9 0,000001 6,66 £ 1,32
0,00001 11,37+ 1,38 2.4x102+2,3x10°
0,0001 17,36 £ 1,39
0,001 24,03 £0,52
0,01 34,48 + 1,75
10 0,000001 6,80 £ 1,27
0,00001 11,81+ 0,75 3,4x102 £ 1,5x107
0,0001 17,79 + 2,05
0,001 24,82 + 3,41
0,01 35,70 = 1,00
11 0,000001 7,93 £1,53
0,00001 14,80 2,14 2,3x102+ 1,2x107
0,0001 22,26 + 1,25
0,001 33,34+ 1,88
0,1 4335+ 1,47
0,000001 20,18 +1,52
Ursolik asit 0,00001 2594+2.14 2,3x1072+ 1,4x107
0,0001 33,34+ 1,88
0,001 4335+ 1,47
0,1 58,14+ 2,57

*Ortalama =+ Standart sapma
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Diinyadaki en biiyiik saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilen DM, insiilin
hormonunun pankreasta tiretilemedigi veya viicudun irettigi insiilini uygun sekilde
kullanamadig1 durumlarda kan glukoz seviyesinin anormal artisi ile kendini gosteren
ve yliksek kan glukozu (hiperglisemi) ile karakterize c¢ok yonlii bir metabolik
bozukluktur [58,129]. DM tanisi, tedavisi, komplikasyonlar1 ve hasta bakim giderleri
acisindan degerlendirildiginde maliyeti olduk¢a yliksek bir hastalik olarak ortaya
cikmaktadir. Yapilan calismalarda diyabetin hasta basi ortalama maliyetinin 616
Amerikan Dolar1 (USD) ile 1143 USD arasinda oldugunu, Tiirkiye’de yapilan
arastirmalarda ise hasta bas1 bir yillik maliyetin 976 USD oldugu saptanmistir [107].
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, giiniimiizde diinya ¢apinda yaklasik 425 milyon
yetiskinin diyabetten etkilendigini ve bu saymin 2045 yilina kadar yaklasik 700
milyon kisiye ulasabilecegini ongormektedir [129]. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore ise, 2030 yilma gelindiginde diyabetin 6nde gelen yedinci 6liim nedeni

olacagin belirtmektedir [130].

Diyabet, tip I, tip II, gestasyonel ve diger spesifik diyabet tipleri olmak {izere klinik
olarak dort alt sinifina ayrilmaktadir. Tip 2 DM’lu hastalar tiim diyabetik hastalarin
%90'n1 olusturmaktadir [130]. Tip 2 DM hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin
sekresyonundaki bozulma ile ortaya ¢ikan ve insiiline bagimli olmayan bir diyabet
turtidiir [131,132]. Tip 2 DM tedavisindeki temel terapotik strateji a-glukozidaz
enzim aktivitesinin inhibisyonu ile tokluk kan glukoz (postprandial hiperglisemi)
seviyesinin etkili sekilde azalmasini saglamaktir [58]. Kontrolsiiz yiiksek kan glukoz
seviyesi kardiyovaskiiler komplikasyonlar, korliik, ayak iilserleri, bobrek yetmezligi
ve uzuv amputasyonuna ihtiya¢ duyulmasi gibi bir takim komplikasyonlarin
gerceklesmesine neden olabilmektedir [133]. Klasik a-glukozidaz inhibitorleri olan
vogliboz, akarboz ve miglitol postprandial hiperglisemiyi azaltarak tip 2 DM’un
tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral antidiyabetik ilaglar arasinda yer
almaktadirlar [130,134]. Bununla birlikte bu inhibitorlerinin siklikla karin agrisi,
siskinlik, diyare ve diger gastrointestinal bozukluklar gibi bir¢ok yan etkiye yol
actig1 bildirilmistir [42]. Bu nedenle daha az yan etkiye sahip, etkili, glivenli ve
diisiik maliyetli a-glukozidaz inhibitorlerinin kesfedilmesine ihtiyag duyulmaktadir.
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Ayrica a-glukozidaz inhibitorlerinin HIV ve kanser gibi hastaliklarin tedavisi i¢cinde
oldukca faydali oldugu belirtilmektedir. o-Glukozidaz inhibitorlerinin  HIV
enfeksiyonlarindaki hiicre ¢ogalmasini ve viral enfeksiyonlarida engelledigi

gozlemlenmistir [68].

Elastazlar, proteazlarin kimotripsin ailesine ait elastin, kolajen ve fibronektin gibi
proteinlerin parcalanmasindan sorumlu olan enzimlerdir [126]. Elastin, cilt, akciger,
bag doku ve vaskiiler duvarlarda bulunan doku ve organlara esneklik saglayan en
onemli ve bol hiicre disi matris proteinlerinden biridir [93]. Bag dokusunun
saglamligindan sorumlu olan kolajen ise dermiste en bol bulunan proteindir [91,97].

Dermisteki ana fibréz dokular elastin ve kolajenden meydana gelmektedir [78].

Glines 1sinlaria uzun siireli maruziyet cilt yapisinda degisikliklere, cilt kusurlarina
ve rahatsizliklarina neden olmaktadir. UV radyasyon, ROT olusumunu artirarak
elastaz enziminin asir1 iiretilmesine yol agmaktadir. Elastaz enzim aktivitesinin artis1
kolajen ve elastik liflerin yapisal ve fonksiyonel olarak degisimini ortaya
cikarmaktadir. Bu durum ise cildin esnek yapilarinin bozularak piiriizlii bir dokunun
olusmasina ve yaslanmaya yol ag¢maktadir [77]. Elastaz inhibitorleri cilt
elastikiyetinin korunmasii saglayan kirisiklik karsiti aktivite gostermektedirler
[126]. Ayrica elastaz ile dogal inhibitorleri arasindaki dengesizlik doku hasarlarina
neden olmakta ve kistik fibroz, astim, pulmoner amfizem, solunum sikintisi
sendromu gibi akciger ve bag doku hastaliklarinin ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedirler. Dolayisiyla elastaz spesifik inhibitorlerin gelisimi ile birlikte
elastazla iligkili hastaliklarin kontrol edilmesine olanak saglanacag: diistiniilmektedir

[135].

Yapilan bu ¢alismada, yeni sentezlenmis bir seri eperezolid benzeri bilesiklerin (1-
11) anti-a-glukozidaz ve anti-elastaz aktiviteleri incelendi. Bu bilesiklerin anti-o-
glukozidaz aktiviteleri incelendiginde, ICs degerlerinin 1,9x107 + 5,7x10™ uM ile
8,3x107 + 2,8x10™ uM arasinda degistigi gozlendi. Buna gore, aktivite gosteren bu
bilesiklerin standart inhibitdr olan akarboza (ICso = 1,38x107 + 9,9x10” uM) yakin
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bir inhibitér etkiye sahip olduklari belirlendi. Calisilan bilesiklerin anti-elastaz
aktiviteleri incelendiginde ise, ICsy degerlerinin 2,2)(10'2 + 2,6)(10'3 uM ile 4,1)(10'2 +
1,3x10” pM arasinda degistigi belirlendi. Standart elastaz inhibitdrii olan ursolik
asitle (IC50=2,3x107+1,4x10 uM) karsilastirildiginda 8 nolu bilesigin (ICs0=2,2x10"

24 2,6x10” uM) daha etkili bir elastaz inhibitérii oldugu gézlendi.

Elde edilen bu sonuglardan ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bilesiklerin genel

olarak a-glukozidaz ve elastaz inhibitor aktivitesine sahip oldugu sonucuna varildi.

52



KAYNAKLAR

[1] Nelson, D.L., Cox, M.M. Lehninger Biyokimyanin Ilkeleri. 5. Baskidan Ceviri,
Palme Yayincilik, Ankara, 25, 183-233, 960-961, 2013.

[2] Keha, E., Kiifrevioglu, I. Biyokimya. 10. Baski, Aktif Yaymevi, Istanbul, 89-
137, 2014.

[3] Giiner, S. Biyokimya-I. Karadeniz Teknik Universitesi Matbaasi, Trabzon, 107-
141,166, 2007.

[4] Kalaycioglu, L., Serpek, B., Nizamlioglu, M., Baspmar, N., Tiftik, A.M.
Biyokimya. 5. Baski, Nobel Akademik Yayincilik, Ankara, 213-246, 2013.

[5] Amtul, Z., Atta-ur-Rahman, Siddiqui, R. A., Choudhury, M. 1. Chemistry and
mechanism of urease inhibition. Current Medicinal Chemistry, 9(14), 1323-1348,
2002.

[6] Shah, S., Arshia, Javaid, K., Zafar, H., Khan, K.M., Khalil, R., Ul-Haq, Z.,
Perveen, S., Choudhary, M.I. Synthesis, and In Vitro and In Silico a-Glucosidase
Inhibitory Studies of 5-Chloro-2-Aryl Benzo[d]thiazoles. Bioorganic Chemistry, 78,
269-279, 2018.

[7] Khan, M.S., Munawar, M. A., Ashraf, M., Alam, U., Ata, A., Asiri, A.M., Kousar,
S., Khan, M.A. Synthesis of novel indenoquinoxaline derivatives as potent o-
glucosidase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 22(3), 1195-1200, 2014.

[8] Taha, M., Ismail, N.H., Imran, S., Rokei, M.Q., Saad, S.M., Khan, K.M.
Synthesis of new oxadiazole derivatives as a-glucosidase inhibitors. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 23(15), 4155-4162, 2015.

[9] Javaid, K., Saad, S.M., Rasheed, S., Moin, S.T., Syed, N., Fatima, I., Salar, U.,
Khan, K.M., Perveen, S., Choudhary, M.I. 2-Arylquinazolin-4(3H)-ones:A new

class of a-glucosidase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 23(23), 7417-
7421, 2015.

[10] Bayraktar, M. Oral Hipoglisemikler. Tiirkiye Tip Dergisi 8(Ek 1), 35-44, 2001.

[11] Cengiz Ecemis, G., Atmaca, H. Oral antidiyabetik ajanlar. Journal of
Experimental and Clinical Medicine, 29, 23-29, 2012.

[12] Han, L., Fang, C., Zhu, R., Peng, Q., Li, D., Wang, M. Inhibitory effect of
phloretin on a-glucosidase: Kinetics, interaction mechanism and molecular docking.

International Journal of Biological Makromolecules, 95, 520-527, 2017.

[13] Siedle, B., Hrenn, A., Merfort, I. Natural compounds as inhibitors of human
neutrophil elastase. Planta Medica, 73(5), 401-420, 2007.

53



[14] Thring, T.S., Hili, P., Naughton, D.P. Anti-collagenase, anti-elastase and
antioxidant activities of extracts from 21 plants. BMC Complementary and
Alternative Medicine, 9(27), 2009.

[15] Liyanaarachchi, G.D., Samarasekera, J.K.R.R., Mahanama, K.R.R, Hemalal,
K.D.P. Tyrosinase, elastase, hyaluronidase, inhibitory and antioxidant activity of Sri

Lankan medicinal plants for novel cosmeceuticals. Industrial Crops and Products,
111, 597-605, 2018.

[16] Demir, M., Cevahir, N., Kaleli, 1., Yildirim, U., Sahin, R., Cevik Tepeli, E. Alt
Solunum Yolu Ornekleri ve Solunum Dist Orneklerden izole Edilen Pseudomonas
aeruginosa Suslarinda Siderofor, Total Matriks Proteaz ve Elastaz Aktivitesinin
Arastirilmasi. Mikrobiyoloji Biilteni, 42, 197-208, 2008.

[17] Edlund, C., Oh, H., Nord, C.E. In vitro activity of linezolid and eperezolid
against anaerobic bacteria. Clinical Microbiology and Infection, 5(1), 51-53, 1999.

[18] Brickner, S.J. Oxazolidinone Antibiotics. Comprehensive Medicinal Chemistry
11, 7, 673-698, 2007.

[19] Ladics, G.S., Sewalt, V. Industrial microbial enzyme safety: What does the
weight-of-evidence indicate?. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 98, 151-
154,2018.

[20] Bilgin Sékmen, B. Kayis1 (Armeniaca vulgaris Lam.) Tohumlarindan Lipazin
Saflastirilmas1 ve Cesitli Tasiyicilara Immobilize Edilmesi. Istanbul Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2005.

[21] Cesko, C. Paulowna _ tomentosa'dan  Polifenol Oksidaz  Enziminin
Saflagtirilmas: ve Cesitli Bitki Oziitleri Ile Inhibisyonu. Sakarya Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2018.

[22] Erenler, A. Biyoenzimler ve Biyoenzimlerin Orme Kumas Ozelliklerine Etkisi.
Cukurova Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2009.

[23] Particle Sciences - Technical Brief, Protein Structure, PA-USA, 8, 20009.
[24] Yaman, M. Peroksidazin Ug Fazli Ayirma Yontemi Ile Pazidan (Beta vulgaris
L. var. cicla) Saflagtirilmasi. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Lisansiistii Egitim

Enstitiisti, Yiiksek Lisans Tezi, 2018.

[25] Goktas, H. Elastaz Enzim Inhibitorleri. Istanbul Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2012.

[26] Ilgin, R. Kestane (Castanea sativa) Tohumundan Lipaz Enziminin

Saflastinlmasi ve Kinetik Ozelliklerinin Incelenmesi. Giresun Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2016.

54



[27] Zhang, Y., He, S., Simpson, B.K. Enzymes in food bioprocessing — novel food
enzymes, applications, and related techniques. Current Opinion in Food Science, 19,
30-35, 2018.

[28] Ermis, E. Halal status of enzymes used in food industry. Trends in Food Science
& Technology, 64, 69-73, 2017.

[29] Zhang, Y., Geary, T., Simpson, B.K. Genetically modified food enzymes: a
review. Current Opinion in Food Science, 25, 14-18, 2019.

[30] Ersoy, O. Karaciger Enzim Yiiksekliginin Degerlendirilmesi. Ankara Medical
Journal, 12(3), 129-135, 2012.

[31] Noyan, T., Sekeroglu, M.R., Diilger, H. N-Asetil-8-D Glukozaminidaz ve
Bobrek Hastaliklarinda Kullanimi. Van Tip Dergisi, 7(2), 80-83, 2000.

[32] Patchell, C.J., Desai, M., Weller, P.H., MacDonald, A., Smyth, R.L., Bush, A.,
Gilbody, J.S., Duff, S.A. Creon® 10,000 MinimicrospheresTM vs. Creon® 8,000
microspheres— an open randomised crossover preference study. Journal of Cystic
Fibrosis 1(4), 287-291, 2002.

[33] Yigit, N.O., Bahadir Koca, S. Balik Yemlerinde Enzim Kullanim1. Journal of
FisheriesSciences.com, 5(3), 205-212, 2011.

[34] Caliskan, S. Geobacullus sp. Tarafindan Termostabil a-Amilaz Uretimi. Ankara
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2011.

[35] Eker, P. Farkli Hammaddeler Igeren Lycrali Dokuma Kumaglarda Biyo-
parlatma ve Biyo-parlatmanin Kumas Performansina Etkileri. Cukurova Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2011.

[36] Ozoglu, O., Unal, M.A., Altuntas, E.G. Biyosensorler: Gida ve Saglik Alaninda
Laktat Biyosensorleri. Turkish Journal of Life Sciences, 2(2), 180-193, 2017.

[37] Coleri, A. Bazi Termofilik Bacillus Tiirlerinin Termostabil a-Glukozidaz
Uretim Kapasiteleri ve Enzim/lerin Kismi Karakterizasyonu. Ankara Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2007.

[38] Niehaus, F., Bertoldo, C., Kéhler, M., Antranikian, G. Extremophiles as a
source of novel enzymes for industrial application. Applied Microbiology and
Biotechnology, 51(6), 711-729, 1999.

[39] van der Maarel, M. J. E. C., van der Veen, B.a, Uitdehaag, J. C. M., Leenhuis,
H., Dijkhuizen, L. Properties and applications of starch-converting enzymes of the
a-amylase family. Journal of Biotechnology, 94(2), 137-155, 2002.

[40] Aiyer, P.V. Amylases and their applications. African Journal of Biotechnology
4 (13), 1535-1529, 2005.

55



[41] Piller, K., Daniel, R. M., Petach, H. H. Properties and stabilization of an
extracellular o-glucosidase from the extremely thermophilic archaebacteria

Thermococcus strain AN1: enzyme activity at 1300 C. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA), 1292, 197-205, 1996.

[42] Lin, M.Z., Chai, W.M., Zheng, Y. L., Huang, Q., Ou-Yang, C. Inhibitory
kinetics and mechanism of rifampicin on a-glucosidase: Insights from spectroscopic

and molecular docking analyses. International Journal of Biological
Makromolecules, 122, 1244-1252, 2019.

[43] Henrissat, B. A classification of glycosyl hydrolases based on amino acid
sequence similarities. Biochemical Journal, 280(2), 309-316, 1991.

[44] Henrissat, B. Callebaut, 1., Fabrega, S., Lehn, P, Mornon, J., Davies, G.
Conserved catalytic machinery and the prediction of a common fold for several

families of glycosyl hydrolases. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 92(15), 7090-7094, 1995.

[45] Henrissat, B., Bairoch, A. New families in the classification of glycosyl
hydrolases on amino acid sequence similarities. Biochemical Journal, 193(3), 781-
788, 1993.

[46] Sorensen, S.H., Norén, O., Sjostrom, H., Danielsen, E.M. European Journal of
Biochemistry, 126, 559-568, 1982.

[47] Kim, S.D. oa-Glucosidase inhibitor from Buthus martensi Karsch. Food
Chemistry, 136(2), 297-300, 2013.

[48] Guo, F., Zhang, S., Yan, X., Dan, Y., Wang, J., Zhao,Y., Yu, Z. Bioassay-
guided isolation of antioxidant and a-glucosidase inhibitory constituents from stem
of Vigna angularis. Bioorganic Chemistry, 87, 312-320, 2019.

[49] Ibrahim, M.A., Bester, M.J.,, Neitz, A.W., Gaspar, A.R.M. Rational in
silico design of novel a-glucosidase inhibitory peptides and in vitro evaluation of
promising candidates. Biomedicine & Pharmacotherapy, 107, 234-242, 2018.

[50] Grundy, S.M., Hansen, B., SmithJr, S.C., Cleeman, J.I., Kahn, R.A. Clinical
Management of Metabolic Syndrome. Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology, 24 (2), 19-24, 2004.

[51] Mizuno, C.S, Chittiboyina, A.G, Kurtz, T.W, Pershadsingh, H.A, Avery, M.A.

Type 2 diabetes and oral antihyperglycemic drugs. Current Medicinal Chemistry, 15
(1), 61-74, 2008.

56



[52] Masharani, U, German, M.S. Pancreatic hormones and diabetes mellitus.
Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinology’de. Ed. Gardner DG, Shoback D. 8.
Baski, California, The McGraw Hill Companies, 661-747, 2007.

[53] Turan, E., Kulaksizoglu, M. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklagimlar.
Okmeydan1 Tip Dergisi, 31 (Ek say1), 86-94, 2015.

[54] Asano, N. Glycosidase inhibitors: update and perspectives on practical use
Glycobiology, 13(10), 93-104, 2003.

[55] Nathan, D.M., Buse, J.B., Davidson, M.B., Ferrannini, E., Holman, R.R.,
Sherwin, R., Zinman, B. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a
consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus
statement of the American Diabetes Association and the European Association for

the Study of Diabetes. Diabetes Care, 32(1): 193-203, 2009.

[56] Satmaz, I. Biguanidler ve yeni gelistirilen hipoglisemik ajanlar. Aktuel Tip
Dergisi, 8, 573-576, 1996.

[57] Krentz, A.J., Bailey, C.J. Oral antidiabetic agents: Current role in type 2
diabetes mellitus. Drugs, 65, 385-411, 2005.

[58] Tang, H., Ma, F., Zhao, D., Xue, Z. Exploring the effect of salvianolic acid C
on o-glucosidase: Inhibition kinetics, interaction mechanism and molecular
modelling methods. Process Biochemistry, 78, 178-188, 2019.

[59] Joubert, P.H., Foukaridis, G.N., Bopape, M.L. Miglitol may have a blood
glucose lowering effect unrelated to inhibition of aglucosidase. European
Journal of Clinical Pharmacology, 31, 723-724, 1987.

[60] Joubert, P.H., Venter, H.L., Foukaridis, G.N. The effect of miglitol and
acarbose after an oral glucose load: a novel hypoglycaemic mechanism?. British
Journal of Clinical Pharmacology, 30, 391-396, 1990.

[61] Anil, A.B., Anil, M., Yavascan, O., Ozalkak, S., Tastan, M., Aksu, N. Pompe
Hastaliginda Enzim Yerine Koyma Tedavisi, Turkiye Klinikleri Journal of
Pediatrics, 19(2), 162-166, 2010.

[62] Oner, T., Yagar Keskin, G., Ocak, S., Kasapbas1 Gok, T. Infantil Pompe
Hastaliginin Erken Teshisinde Ekokardiyografinin Onemi. Sisli Etfal Hastanesi Tip
Biilteni, 49(4), 299-303, 2015.

[63] Parkinson Lawrence, E.J., Shandala, T., Prodoehl, M., Plew, R., Borlace, G.N.,

Brooks, D.A. Lysosomal storage disease: revealing lysosomal function and
physiology. Physiology, 25(2), 102-115, 2010.

57



[64] Kishnani, P.S., Hwu, W.L., Mandel, H., Nicolino, M., Yong, F., Corzo, D. A
retrospective, multinational, multicenter study on the natural history of infantile-
onset Pompe disease. The Journal of Pediatrics, 148 (5), 671-676, 2006.

[65] Shapir, Y., Roguin, N. Echocardiographic findings in Pompe’s disease with left
ventricular obstruction. Clinical Cardiology, 8, 181-185, 1985.

[66] Rees, A., Elbl. F., Minhas, K., Solinger, R. Echocardiographic evidence of
outflow tract obstruction in Pompe’s disease (glycogen storage disease of the heart).
The American Journal of Cardiology, 37(7), 1103-1106, 1976.

[67] Ugurlu, M., Ustii, Y., Baydar Artantas, A. Diabetes Mellitus I¢in Birinci
Basamak Kullanimina Yo6nelik Kanita Dayali Bir Rehber Calismasi. Ankara Medical
Journal, 12(3), 140-144, 2012.

[68] Rahim, F., Ullah, K., Ullah, H., Wadood, A., Taha, M., Ur Rehman, A., uddin,
I., Ashraf, M., Shaukat, A., Rehman, W., Hussain, S., Khan, K.M. Triazinoindole
analogs as potent inhibitors of a-glucosidase: synthesis, biological evaluation and
molecular docking studies. Bioorganic Chemistry, 58, 81-87, 2015.

[69] Njume, C., Donkor, O., McAinch, A.J. Predisposing factors of type 2 diabetes
mellitus and the potential protective role of native plants with functional properties.
Journal of Functional Foods, 53, 115-124, 2019.

[70] Ozyardimci Ersoy, C. Tip 2 diabetes mellitusta oral antidiyabetik tedavi
yaklagimlari. Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi, 14(1), 1-7, 2010.

[71] Deepa, P., Sowndhararajan, K., Kim, S., Park, S.J. A role of Ficus species in
the management of diabetes mellitus: A review. Journal of Ethnopharmacology. 215,
210-232,2018.

[72] Barros, S.C., Louro, R.O., Micaélo, N.M., Martins, J.A., Marcos, J.C., Cavaco-
Paulo, A. NMR and molecular modelling studies on elastase inhibitor-peptides for
wound management. Reactive and Functional Polymers, 73(10), 1357-1365, 2013.

[73] Rao, M.B., Tanksale, A.M., Ghatge, M.S., Deshpande, V.V. Molecular and
Biotechnological Aspects of Microbial Proteases. Microbiology and Molecular
Biology Reviews, 62(3), 597-635,1998.

[74] Ozden, S. Bacillus subtilis (RSKK-11014)’den Proteaz Enziminin
Saflastirilmasi, Aktivitesinin Tayini ve Karakterizasyonu. Gazi Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisti, Yiiksek Lisans Tezi, 2014.

[75] Sagkal, Y. Giresun Yoresindeki Bazi Yenilebilir Bitkilerin Farkli Coziiciilerdeki

Ekstrelerinin Anti-Elastaz Aktivitelerinin incelenmesi. Giresun Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2013.

58



[76] Senol, FE.S. Bitkisel Kaynakli Kozmetik Uriin  Gelistirilmesi Uzerine
Farmakognozik Aragtirmalar. Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Doktora
Tezi, 2016.

[77] Roy, A., Sahu, R.K., Matlam, M., Deshmukh, V.K., Dwivedi, J., Jha, A.K. In
vitro techniques to assess the proficiency of skin care cosmetic formulations.
Pharmacognosy Reviews, 7(14), 97-106, 2013.

[78] Xu, G. H., Kim, Y. H., Chi, S. W., Choo, S. J., Ryoo, L. J., Ahn, J. S., Yoo, L
D. Evaluation of human neutrophil elastase inhibitory effect of iridoid glycosides
from Hedyotis diffusa. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20(2), 513-515,
2010.

[79] von Nussbaum, F., Li, V.M.-J. Neutrophil elastase inhibitors for the treatment
of (cardio)pulmonary diseases: Into clinical testing with pre-adaptive
pharmacophores. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 25(20), 4370-4381,
2015.

[80] Sienczyk, M., Winiarski, L., Kasperkiewicz, P., Psurski, M., Wietrzyk, JI.,
Oleksyszyn, J. Simple phosphonic inhibitors of human neutrophil elastase.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 21(5), 1310-1314, 2011.

[81] Winiarski, L., Oleksyszyn, J., Sienczyk, M. Human neutrophil elastase
phosphonic inhibitors with improved potency of action. Journal of Medicinal
Chemistry, 55(14), 6541-6553, 2012.

[82] Mikumo, H., Yanagihara, T., Hamada, N., Harada, E., Ogata-Suetsugu, S.,
Ikeda-Harada, C., Arimura-Omori, M., Suzuki, K., Yokoyama, T., Nakanishi,Y.
Neutrophil elastase inhibitor sivelestat ameliorates gefitinib-naphthalene-induced

acute pneumonitis in mice. Biochemical and Biophysical Research Communications,
486(1), 205-209, 2017.

[83] Benedek, B., Kopp, B., Melzig, M. F. Achillea millefolium L. s.I. - Is the anti-
inflammatory  activity mediated by protease inhibition?. Journal of
Ethnopharmacology, 113(2), 312-317, 2007.

[84] Giileg Ceylan, G., Sentiirk, A., Hasanoglu, C. Alfa 1 Antitripsin Eksikliginde
Molekiiler Taninin Onemi: Olgu Sunumu. Van Tip Dergisi, 23(1), 92-94, 2016.

[85] Martinez Bugallo, F., Figueira Gongalves, J.M., Martin Martinez, M.D., Diaz
Pérez, D. Spectrum of Alpha-1 Antitripsin Deficiency Mutations Detected in
Tenerife. Archivos de Bronconeumologia, 53(10), 595-596, 2017.

[86] Lerman, I., Hammes, S.R. Neutrophil elastase in the tumor microenvironment.
Steroids, 133, 96-101, 2018.

59



[87] Skarzynska, E., Kiersztyn, B., Wilczynska, P., Jakimiuk, A., Lisowska-Myjak,
B. Total proteolytic activity and concentration of alpha-1 antitrypsin in meconium

for assessment of the protease/antiprotease balance. European Journal of Obstetrics
& Gynecology and Reproductive Biology, 223, 133-138, 2018.

[88] Said, Z.S.A.M,, Arifi, FAM,, Salleh, AB., Rahman, RN.ZR.A., Leow,
AT.C., Latip, W., Ali, M.S.M. Unravelling protein -organic solvent interaction of
organic solvent tolerant elastase from Pseudomonas aeruginosa strain K crystal
structure. International Journal of Biological Macromolecules, 127, 575-584, 2019.

[89] Crocetti, L., Giovannoni, M.P., Schepetkin, L.A., Quinn, M.T., Khlebnikov,
AL, Cantini, N., Guerrini, G., Iacovone , A., Teodori, E., Vergelli C. 1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine: A new scaffold for human neutrophil elastase (HNE)
inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 26(21), 5583-5595, 2018.

[90] https://www.ono.co.jp/eng/ Erisim Tarihi: 13.02.2019.

[911 Ko, R. K., Kim, G. O., Hyun, C. G., Jung, D. S., Lee, N. H. Compounds with
tyrosinase inhibition, elastase inhibition and DPPH radical scavenging activities from
the branches of Distylium racemosum Sieb. et Zucc. Phytotherapy Research, 25(10),
1451-1456, 2011.

[92] Berk, D.R., Bentley, D.D., Bayliss, S.J., Lind, A., Urban, Z. Cutis laxa: A
review Journal of the American Academy of dermatology, 66(5), 842.e1-842.e17,
2012.

[93] Lescan, M., Perl, R.M, Golombek, S., Pilz, M., Hann, L., Yasmin, M., Behring,
A., Keller, T., Nolte, A., Gruhn, F., Kochba, E., Levin, Y., Schlensak, C., Wendel,
H.P., Avci Adali, M. De Novo Synthesis of Elastin by Exogenous Delivery of
Synthetic Modified mRNA into Skin and Elastin-Deficient Cells. Molecular Therapy
Nucleic Acids, 11, 475-484, 2018.

[94] Annabi, N., Mithieux, S.M., Unal Camci, G., Dokmeci, M.R., Weiss, A.S.,
Khademhosseini, A. Elastomeric recombinant protein-based biomaterials.
Biochemical Engineering Journal, 77, 110-118, 2013.

[95] Urbén, Z., Riazi, S., Seidl, T.L., Katahira, J., Smooth, L.B., Chitayat, D., Boyd,
C.D., Hinek, A. Connection between elastin haploinsufficiency and increased cell
proliferation in patients with supravalvular aortic stenosis and Williams-Beuren
syndrome. American Journal of Human Genetics, 71(1), 30—44, 2002.

[96] Masuda, M., Murata, K., Fukuhama, A., Naruto, S., Fujita, T., Uwaya, A.,
Isami, F., Matsuda, H. Inhibitory effects of constituents of Morinda citrifolia seeds

on elastase and tyrosinase. Journal of Natural Medicines, 63(3), 267-273, 2009.

[97] Naylor, E.C., Watson, R.E.B., Sherratt, M.J. Molecular aspects of skin ageing.
Maturitas, 69(3), 249-256, 2011.

60



[98] Ugurlu, A. Pseudomonas aeruginosa Suslarinin Cevreyi Algilama Sistemine
Fenolik Maddelerin Etkisinin Arastirilmasi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, 2013.

[99] Harrington, D.J. Bacterial collagenases and collagen-degrading enzymes and
their potential role in human disease. Infection and Immunity, 64(6), 1885-1891,
1996.

[100] Calleja-Agius, J., Brincat, M., Borg, M. Skin connective tissue and ageing.
Best Practice and Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 27(5), 727-740,
2013.

[101] Sinanoglu, G. Kollajenaz Enzim Inhibitorleri. Istanbul Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisti, Yiiksek Lisans Tezi, 2013.

[102] Shoulders, M.D., Raines, R.T. Collagen Structure and Stability. Annual
Review of Biochemistry, 78, 929-958, 2009.

[103] Ricard Blum, S., Baffet, G., Theéret, N. Molecular and tissue alterations of
collagens in fibrosis. Matrix Biology, 68(69), 122-149, 2018.

[104] Morikiri, Y., Matsuta, E., Inoue, H. The collagen-derived compound collagen
tripeptide induces collagen expression and extends lifespan via a conserved p38
mitogen-activated protein kinase cascade. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 505(4), 1168-1173, 2018.

[105] Sisman, G., Ozbalak, M., Sentiirk, H. Kronik Pankreatit. Ig Hastaliklar1 Dergisi
17, 45-54, 2010.

[106] Gok, §., Saydam, G.S., Aydin, C., Yaz_l_han, N., Uskiidar, O., Oguz, D. Kronik
Pankreatit Tanisinda Fekal Elastazin Klinik Onemi. Yeni Tip Dergisi, 25, 213-216,
2008.

[107] Ozek, U. Diyabetik Hasta Popiilasyonunda Pankreatik Ekzokrin Yetmezlik:
Fekal Elastaz Tayini. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Tipta Uzmanlik Tezi, 2018.

[108] Saran, B., Karahan, Z.C. Urolojide Antibiyotik Kullanimi I/Antimikrobiyal
Ajanlara Genel Bakis. Tiirk Uroloji Seminerleri, 1, 216-220, 2010.

[109] Biike, C. Gram-Pozitif Bakteri Infeksiyonu Tedavisinde Yenilikler (Yeni
Antibiyotikler). Flora Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Dergisi, 10(2),
58-64, 2005.

[110] http://www bilimteknik.tubitak.gov.tr/sites/default/files/posterler/antibiyotikler
poster.pdf, Erisim tarihi:19.09.2018.

61



[111] Diekema, D.J., Jones, R.N. Oxazolidinone antibiotics. The Lancet, 358(9297),
1975-1982, 2001.

[112] Li,J., Rayner, C.R., Nation, R.L. Simple method for the assay of eperezolid in
Brain Heart Infusion broth by high-performance liquid chromatography. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 35(4), 847-851, 2004.

[113] Acar, M., Somer, A., Salman, N. Yeni antibiyotikler. Cocuk Dergisi 15(3-4),
99-103, 2015.

[114] Phetsang, W., Blaskovich, M.A.T., Butler, M.S., Huang, J.X., Zuegg, J.,
Mamidyala, S.K., Ramu, S., Kavanagh, A.M., Cooper, M.A. An azido-oxazolidinone
antibiotic for live bacterial cell imaging and generation of antibiotic variants.
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 22(16), 4490—4498, 2014.

[115] Kiigiikbayrak, A., Ozdemir, D. iki yeni protein sentez inhibitorii: linezolit ve
streptograminler (Kinopristin/Dalfoprustin). infeksiyon Dergisi, 20(2), 145-151,
2006.

[116] Champney, W.S., Miller, M. Linezolid is a specific inhibitor of 50S ribosomal
subunit formation in Staphylococcus aureus cells. Current Microbiology, 44(5), 350-
356, 2002.

[117] http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.390139.html?rid=263{8a4a-
dbft-496¢-82a6-c3cd80b4fef0&page num=0 Erisim tarihi: 14.01.2019.

[118] Khan, M., Yousaf, M., Wadood, A., Junaid, M., Ashraf, M., Alam, U., Ali,
M., Arshad, M., Hussain, Z., Khan, K.M. Discovery of novel oxindole derivatives as
potent a-glucosidase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 22(13), 3441-
3448, 2014.

[119] Taha, M., Imran, S., Rahim, F., Wadood, A., Khan, K.M. Oxindole based
oxadiazole hybrid analogs: Novel a-glucosidase inhibitors. Bioorganic Chemistry,
76, 273-280, 2018.

[120] Zawawi, N.K., Taha, M., Ahmat, N., Ismail, N.H., Wadood, A., Rahim, F.
Synthesis, molecular docking studies of hybrid benzimidazole as a-glucosidase
inhibitor. Bioorganic Chemistry, 70, 184-191, 2017.

[121] Gollapalli, M., Taha, M., Javid, M.T., Almandil, N.B., Rahim, F., Wadood, A.,
Mosaddik, A., Ibrahim, M., Alqgahtani, M.A., Bamarouf, Y.A. Synthesis of
benzothiazole derivatives as a potent a-glucosidase inhibitor. Bioorganic Chemistry,
85, 33-48, 2019.

62



[122] Rahim, F., Ullah, H., Javid, M.T., Wadood, A., Taha, M., Ashraf, M., Shaukat,
A.,Junaid, M., Hussain, S., Rehman, W., Mehmood, R., Sajid, M., Khan, M.N., Khan,
K.M. Synthesis, in vitro evaluation and molecular docking studies of thiazole

derivatives as new inhibitors of a-glucosidase. Bioorganic Chemistry, 62:15-21,
2015.

[123] Zeng, L., Ding, H., Hu, X., Zhang, G., Gong, D. Galangin inhibits o-
glucosidase activity and formation of non-enzymatic glycation products. Food
Chemistry, 271, 70-79, 2019.

[124] Bilgin Sokmen, B., Aydm, G., Gumus, A., Karadeniz, S., Ugras, H.I.,
Yanardag, R., Cakir, U. Synthesis, antielastase, antioxidant and radical scavenging
activities of 4-(aza substituted) methylene substituted dihydroxy coumarines. Journal
of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 1-6, 2012.

[125] Butt, A.R.S., Abbasi, M.A., Aziz-Ur-Rehman, Siddiqui, S.Z., Hassan, M.,
Raza, H., Shah, S.A.A., Seo, S.Y. Synthesis and structure-activity relationship of
elastase inhibiting novel ethylated thiazole-triazole acetamide hybrids: Mechanistic
insights through kinetics and computational contemplations. Bioorganic Chemistry,
86, 197-209, 2019.

[126] Chiocchio, I., Mandrone, M., Sanna, C., Maxia, A., Tacchini, M., Poli, F.
Screening of a hundred plant extracts as tyrosinase and elastase inhibitors, two

enzymatic targets of cosmetic interest. Industrial Crops and Products, 122, 498-505,
2018.

[127] Es, S. Ilk Defa Sentezlenen 1,2,4-Triazol Schiff Bazi Bilesiklerinin
Antioksidan, Anti-Elastaz ve Anti-Tirozinaz Aktivitelerinin Incelenmesi. Giresun
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2013.

[128] Moon, J.Y., Yim, E.Y., Song, G., Lee, N.H., Hyun, C.G. Screening of
elastase and tyrosinase inhibitory activity from Jeju Island plants. EurAsian Journal
of BioSciences, 4, 41-53, 2010.

[129] Dai, T., Chen, J., McClements, D.J., Li, T., Liu, C. Investigation the
interaction between procyanidin dimer and a-glucosidase: Spectroscopic analyses
and molecular docking simulation. International Journal of Biological
Macromolecules, 130, 315-322, 2019.

[130] Kim, J.H., Kim, H.Y., Jin, C.H. Mechanistic investigation of anthocyanidin
derivatives as a-glucosidase inhibitors. Bioorganic Chemistry, 2019.

[131] Katirei, I.A. Uclincii Basamak Egitim ve Arastirma Hastanesi Olarak
Diyabetik Hasta Populasyonunda Glisemik Kontrol ve Kronik Komplikasyon
Sikligmin Arastirilmasi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, 2018.

63



[132] Chi, G, Qi, Y., Li, J., Wang, L., Hu, J. Polyoxomolybdates as a-glucosidase
inhibitors: Kinetic and molecular modeling studies. Journal of Inorganic
Biochemistry, 193, 173-179, 2019.

[133] Zaharudin, N., Staerk, D., Dragsted, L.O. Inhibition of a-glucosidase activity
by selected edible seaweeds and fucoxanthin. Food Chemistry, 270, 481-486, 2019.

[134] Wan, J.X,, Lim, G., Lee, J., Sun, X.B., Gao, D.Y., Si, Y.X., Shi, X.L., Qian,
G.Y., Wang, Q., Park, Y.D. Inhibitory effect of phloroglucinol on o-glucosidase:
Kinetics and molecular dynamics simulation integration study. International Journal
of Biological Makromolecules, 124, 771-779, 2019.

[135] Kim, H., Chu, T.T.T., Kim, D.Y., Kim, D.R., Nguyen, CM.T., Choi, J., Lee,
J.R., Hahn, M.J., Kim, K.K. The crystal structure of guamerin in complex with
chymotrypsin and the development of an elastase-specific inhibitor. Journal of
Molecular Biology, 376(1), 184-192, 2008.

64



OZGECMIS

28.09.1982 yilinda Kadikéy’de dogdu. Ilkoégrenimini Umraniye Emine Kogulu
[lkokulu ve Sebinkarahisar Yavuz Selim Ilkokulunda, orta ve lise 6grenimini
Sebinkarahisar Ogretmen Hiiseyin Hiisnii Tekisik Anadolu Lisesi’nde tamamladi.
2011 yilinda girdigi Giresun Universitesi Egitim Fakiiltesi Fen Bilgisi Ogretmenligi
boliimiinden 2015 yilinda mezun oldu. 2015 yilinda girdigi Giresun Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali Biyokimya yiiksek lisans programinda

egitimine devam etmektedir.

65



