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α-Glukozidaz ve Elastaz Enzim Aktivitelerine İlk Defa Sentezlenen Eperezolid 

Benzeri Bileşiklerin Etkisinin İncelenmesi 
 

 

ÖZET 

 
İnce bağırsak epiteli üzerinde bulunan α-glukozidaz (E.C.3.2.1.20) enzimi, sindirim 

sırasında α-1,4 bağlarıyla reaksiyona girerek nişasta ve karbohidratları glukoza 

dönüştüren bir hidrolazdır. Karbohidrat metabolizmasının bozukluğu ise glukozun 

hızlı bir şekilde salınmasına neden olarak kan glukoz seviyesini yükseltmekte ve 

diabetes mellitus riskini ortaya çıkarmaktadır. Diabetes mellitus, insülin hormonunun 
kısmen veya tamamen eksikliğine bağlı olarak gelişen kan glukozunun yüksekliği ile 

karakterize kronik bir metabolizma hastalığıdır. α-Glukozidaz aktivitesinin 

inhibisyonu, kanın postprandial glukoz seviyesini azaltmak için en etkili 
yaklaşımlardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, α-glukozidaz enzim 

inhibitörleri insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus tedavisinde önemli rol 
oynamaktadır. 
 

Serin proteazların kimotripsin ailesine ait önemli bir enzim olan elastazlar, cilt 
elastikiyetinden ve sağlamlığından sorumlu olan elastin ve kolajen gibi hücre dışı 
matris proteinlerinin parçalanmasından sorumludur. Elastaz enziminin artışı hücre 
dışı matris bileşenlerinin bozulmasına, elastik liflerin yapısında değişikliklere ve 
bunun sonucunda ise cildin elastik özelliklerinin azalmasına ve kırışıklık oluşumuna 
yol açmaktadır. Ayrıca elastaz enzimlerin düzensiz ve aşırı salınımı sağlıklı 
dokularda anormal bozulmalara neden olmakta ve bu durum ise kronik yaralara, 

iltihaplı hastalıklara neden olmaktadır. Bu farklı etkileri nedeniyle elastaz enzim 

inhibitörlerinin gelişimi; cilt elastikiyetinin korunması ve elastazla ilişkili 
hastalıkların kontrol edilmesinde fayda sağlayacağı düşünülmektedir. 
 

Eperezolid, klinik olarak önemli birçok gram (+) bakterilere karşı bakteriyostatik 
aktiviteye sahip yeni bir sentetik antimikrobiyal sınıfı olan oksazolidinon türevi bir 

ajandır.  
 

Bu çalışmada, α-glukozidaz ve elastaz enzim aktivitelerine ilk defa sentezlenen 

eperezolid benzeri bileşiklerin etkisi incelendi. α-Glukozidaz inhibisyon aktivitesi 
Khan ve ark., elastaz inhibisyon aktivitesi ise Moon ve ark. yöntemlerine göre 
spektrofotometrik olarak belirlendi. 

 

Anahtar Kelimeler: Ant%-α-glukoz%daz, Ant%-elastaz, Eperezol%d, İnh%b%tör 
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The Examination of the Effect of the Firstly Synthesized Compounds Like    

Eperezolid on the Enzyme Activities of α-Glucosidase and Elastase 

 

 

 

SUMMARY 
 

The α-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 α-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 α-glucosidase activity is regarded as one of the most effective 

approaches to reduce postprandial glucose levels of blood. Therefore, α-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 α-glucosidase and elastase. α-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: Ant%-α-glucos%dase, Ant%-elastase, Eperezol%d, Inh%b%tory 
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BÖLÜM 1. GİRİŞ 

 

Canlılığın sürdürülebilmesi özgün ve güçlü katalizörler olan enzimlerin varlığına 

bağlıdır [1]. Hücrelerdeki tüm kimyasal olaylar enzimler aracılığıyla gerçekleşir ve 

hücre içerisinde enzimi olmayan bir reaksiyonun kendiliğinden gerçekleşmesi hemen 

hemen mümkün değildir [2]. Enzimler; besinlerin ve enerjinin çevreden alınması, 

enerjinin dönüşümü, hücrelerin çoğalması gibi bütün hücresel fonksiyonların 

gerçekleşmesini sağlayan biyolojik katalizörlerdir [3]. Canlı sistemlerdeki kimyasal 

tepkimeleri hızlandıran enzimler, oldukça özelleşmiş proteinlerdir [1,3]. Kendilerine 

özel yapıları sayesinde enzimler, biyolojik olmayan katalizörlere kıyasla oldukça 

önemli ve endüstriyel potansiyele sahip özellik taşırlar [3]. Kimyasal tepkimeleri 

olağanüstü derecelerde hızlandırmaları, substratlarına karşı özgünlük göstermeleri, 

sulu çözeltilerde, çok ılıman sıcaklık ve pH’larda biyokimyasal reaksiyonları 

katalizlemeleri enzimlerin özellikleri arasında sıralanmaktadır ve biyolojik olmayan 

katalizörlerin ise sadece birkaçı bu özelliklerin tamamına sahiptirler [1,3].  

 

Proteinlerin en büyük sınıfını oluşturan, kendilerine özel üç boyutlu yapılara sahip 

olan enzimler; peptit zincirleri halinde, temel yapı elemanları olan amino asitlerden 

oluşurlar [2,3]. Enzimlerin bu yapılarının üzerinde substrat adı verilen, molekülleri 

bağlayan ve katalitik etkinlik gösteren bölgeleri bulunmaktadır [3]. Enzimlerin 

katalitik etkinlikleri protein konformasyonunun bütünlüğüne bağlıdır [1]. Enzimlerin 

amino asitlerine parçalanması durumunda ise katalitik etkinlikleri genellikle 

kaybolmaktadır [1]. Sıcaklık, pH, substrat konsantrasyonu ve inhibitörler enzimatik 

aktiviteyi etkileyen faktörlerdir [4]. 

 

Enzim aktivitesinin, hızını yavaşlatan ya da tamamen durduran maddelere inhibitör 

denilmektedir. İnhibitörlerin etkisiyle, enzim aktivitesinin azalması ise inhibisyon 

olarak adlandırılmaktadır [3]. Enzim inhibisyonları, farmasötik araştırmaların önemli 

çalışma alanlarından birini oluşturmaktadır. Bu alanda yapılan çalışmalar, birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılabilen çeşitli ilaçların ortaya çıkmasını sağlamıştır [5]. 

Örneğin; α-glukozidaz enzim inhibitörleri, tip 2 diabetes mellitusta (Tip 2 DM)  
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postprandiyal hipergliseminin önlenmesinde kullanılan oral antidiyabetik ilaçlardır 

[6].  

 

α-Glukozidaz (E.C.3.2.1.20) ince bağırsak hücrelerinin fırça sınır yüzey zarı üzerinde 

yer alan ve karbohidratları glukoza hidrolize eden bir glukozidik hidrolaz enzimidir 

[7,8]. α-Glukozidaz enzimleri karbohidratların hidrolizi için hayati bir öneme 

sahiptirler [9]. Monosakkaridlerin, bağırsak duvarından kolayca emilerek kana 

geçebilmesi için, oligosakkaridlerin ve disakkaridlerin, α-glukozidaz enzimleri 

tarafından monosakkaridlere ayrışması gerekmektedir [10]. Karbohidrat 

metabolizmasının dejerasyonu ise beraberinde diabetes mellitus (DM) olarak 

adlandırılan hastalığı ortaya çıkarmaktadır [8]. DM, yaşam boyu devam eden akut ve 

kronik komplikasyonları olan, yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen ve çok 

yönlü takip edilmesi gereken, metabolik bir hastalıktır [11]. Tüm diyabet tipleri 

içerisinde tip 2 DM en sık görülen formu oluşturmaktadır. Tip 2 DM hem insülin 

direnci hem de insülin salgısında azalma ile karakterize kronik bir hastalıktır [10]. Bu 

nedenle α–glukozidaz inhibisyon aktivitesi postprandiyal hipergliseminin kontrol 

edilmesinde etkili bir yöntem olarak kullanılmaktadır [12]. 

 

Elastazlar, önemli bir doku proteini olan elastini parçalayan bir grup serin 

proteazlardır. Bu proteazlar arasında pankreatik elastaz, makrofaj elastaz, fibroblast 

elastaz ve nötrofil elastaz (lökosit elastaz) yer almaktadır. Omurgalıların dokularında 

dağılım gösteren elastin özellikle cilt, akciğer, arter ve bağ dokuda bol miktarda 

bulunmaktadır [13]. Elastin dışında kolajen, fibronektin ve diğer hücreler arası matris 

proteinleri de elastaz enzimi tarafından parçalanabilmektedir [14].  

 

Oksidatif hasarlara ve ultrav%yole (UV) ışınlarına aşırı maruz kalmak, c%lt 

elast%k%yet%n%n azalmasına, kırışıklıklara ve sarkmalara yol açab%lmekted%r. 

L%teratürde spes%f%k elastaz %nh%b%törler%n%n, UV ışınları ya da başka sebeplerle 

oks%dat%f hasara uğramış c%lt üzer%ne top%kal olarak uygulamasıyla yararlı etk%ler 

oluşturab%leceğ% b%ld%r%lmekted%r [15]. Bunun yanısıra, elastaz üret%m%n%n, özell%kle 

akc%ğer dokusuna yerleşme ve yayılmasında öneml% b%r v%rülans faktörü olduğu da 

b%ld%r%lmekted%r [16]. 
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Eperezolid, oksazolidinon adı verilen ve gram (+) bakterilerin tedavisinde kullanılan 

yeni bir sentetik antimikrobiyal ajandır [17,18]. Oksazolidinonlar, 35 yılı aşkın 

süredir kullanım onayı alan ilk yeni antibiyotik sınıfını oluşturmaktadırlar [18]. 

 

Bu çalışmada, ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin, α-glukozidaz ve 

elastaz enzim aktivitesi üzerine inhibitör etkileri incelenmiştir.  

 

1.1. Enzimler 

 

Biyokimya tarihinin büyük bir bölümü enzimler üzerine yapılan araştırmalardan 

oluşmaktadır [2]. 1700’lü yılların sonlarında etin mide salgıları tarafından 

sindirilmesi üzerine yapılan çalışmalar sonunca, biyolojik kataliz ilk defa fark 

edilmiştir [1]. 1860 yılında fermantasyonun enzimler tarafından yürütüldüğünü 

deneylerle kanıtlayan Louis Pasteur,  enzimler için “ferment” terimini kullanmıştır ve 

fermentlerin yalnızca canlı maya hücrelerinin yapısında görev yaptığını kabul 

etmiştir [2]. Yıllarca kabul gören bu görüş, 1897 yılında maya özütlerinin şekeri 

alkole dönüştürdüğünü bulan Eduard Buchner tarafından, fermantasyonun 

hücrelerden uzaklaştırıldıkları zaman bile işlevlerini sürdürebilen moleküller 

tarafından gerçekleştiğini kanıtlayan çalışmasıyla son bulmuştur. Daha sonraları 

Wilhelm Kühne tarafından, keşfedilen bu moleküllere enzim adı verilmiştir [1]. 

Yunanca’da enzim kelimesi “maya içinde” anlamına gelmektedir [4].  

 

Enzim çalışmalarındaki ilk başarı 1926 yılında James Sumner tarafından, üreaz 

enziminin saflaştırılması ve kristallendirilmesidir. Sumner bu çalışması ile 

enzimlerin protein yapısında olduğunu ortaya koymuştur. 1930’lara gelindiğinde bu 

sonuç John Northrop ve Moses Kunitz’in tripsin, pepsin ve diğer sindirim 

enzimlerini kristallendirmeleri ve protein yapısında olduklarını ortaya koymaları ile 

doğrulanmıştır [1]. Son elli yıl içerisinde çeşitli organizmalardan 2500 kadar enzim 

saflaştırılmış ve kristalize edilmiştir [4]. 
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1.2. Enzimlerin Genel Özellikleri 

 

DNA sentezinden gıda sindirimine kadar değişen fizyolojik fonksiyonlarda yaşamsal 

bir rol oynayan enzimler oldukça seçici bir protein sınıfını oluşturmaktadırlar [19]. 

Canlılığın sürdürebilmesi için gerekli olan çeşitli ve çok sayıdaki biyokimyasal 

reaksiyonları hızlandıran enzimler birer biyolojik katalizörlerdir [3]. Kendileri bir 

değişikliğe uğramayan bu organik maddeler, %100’lük bir ürün verimi sağlayarak 

hiçbir yan ürün oluşturmazlar [2,4]. Genellikle inorganik ve sentetik katalizörlerden 

çok daha büyük, olağanüstü bir kataliz gücüne sahip olan enzimler çok etkili ve 

spesifik katalizörlerdir [1,4]. Enzimle katalize edilen kimyasal reaksiyonların hızı, 

enzimle katalize edilmeyen kimyasal reaksiyonlara göre 103
-10

17
 kat daha hızlı 

gerçekleşmektedir [4]. Organizmada gerçekleşen enerjinin ve maddenin çevreden 

alınarak işlenmesi, enerjinin dönüşümü, yeni biyomoleküllerin sentezi, metabolitlerin 

taşınması gibi hücre metabolizmasını oluşturan, hücre fonksiyonlarının çoğu 

enzimler olmaksızın ya oldukça yavaş bir hızda gerçekleşir ya da hemen hemen hiç 

gerçekleşemez [3]. Örneğin; sükrozun yükseltgenmesi gibi kimyasal tepkimeler 

termodinamik olarak uygun olmasına rağmen katalizsiz olarak uygun bir zaman 

diliminde meydana gelemezler. İnsan veya başka bir canlı tarafından tüketildiğinde 

sükrozun içerisindeki kimyasal enerji saniyeler içerisinde açığa çıkar, buna rağmen 

bir kutu şeker O2 varlığında H2O, CO2 ya da başka bir kimyasal ürüne dönüşmeksizin 

yıllarca bekleyebilir, işte farkı sağlayan etken katalizdir. Bu tür tepkimelerin 

katalizsiz olarak gerçekleşmesi durumunda ise canlılık sürdürülemezdi [l]. Hücre 

içerisinde her bir kimyasal tepkimenin katalizlenmesinden sorumlu olan binlerce 

farklı enzim bulunmaktadır [3]. 

 

Enzimlerin, yeterli koşulların sağlanması durumunda doğal ortamlarının dışında da 

etkilerini gösterebiliyor olmaları pek çok alanda kullanılabilmelerini sağlamıştır [20]. 

Pratikte enzim çalışmalarının büyük önemi bulunmaktadır. Bazı hastalıkların 

teşhisinde enzimler oldukça önemlidir, birçok ilaç etkisini enzimlerle etkileşerek 

göstermektedir [1]. Ayrıca enzimler gıda teknolojisi, kimya mühendisliği, tekstil 

endüstrisi ve ziraat alanlarında da kullanılan çok önemli araçlardır [1,4]. 
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1.3. Enzimlerin Yapısı 

 

Katalitik RNA moleküllerinin (ribozimler) küçük bir grubu dışında, enzimlerin 

tamamı protein yapısındadır. Proteinlerin en büyük ve özelleşmiş grubunu oluşturan 

enzimler DNA tarafından şifrelenirler [2]. Enzimlerin kendilerine özel üç boyutlu 

yapıları üzerinde substrat adı verilen molekülleri bağlayabilen ve katalitik etkinlik 

gösterebilen bölgeleri bulunmaktadır. Substratlar, polipeptit zincirinin uygun bir 

şekilde katlanması sonucunda enzim yüzeyine yakın bölgelerde etkileşebilecekleri ve 

reaksiyonların gerçekleşeceği aktif bölgeye bağlanırlar. Enzim reaksiyonlarında bu 

etkileşim sonucunda substratlardaki kimyasal bağlar kırılır ve yapılır. Bu 

özelliklerinden dolayı enzim bir kilide, substrat anahtara ve aktif bölge ise kilit 

üzerindeki anahtar deliğine benzetilir [3]. 

 

Şekil 1.1. Enzimatik Reaksiyon [21]. 

 

 

Şekil 1.2. Anahtar-Kilit Modeli [22]. 

 

Protein konformasyonunun bütünlüğü, enzimlerin katalitik aktivitelerini 

belirlemektedir. Enzimlerin katalitik aktivitesi, enzimin alt birimlerine ayrışması 

veya denatüre olması durumunda genellikle kaybolmaktadır. Enzimlerin onu 
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oluşturan amino asitlerine parçalanması durumunda ise katalitik aktivite her zaman 

kaybolur. Enzimlerin birincil, ikincil, üçüncül ve dördüncül yapıları onların katalitik 

aktifliklerinin temelini oluşturmaktadır [1].  

 

Şekil 1.3. Enzimlerin birincil, ikincil, üçüncül ve dördüncül yapıları [23,24]. 

 

Bazı enzimler aktiflik için kendi amino asit kalıntılarından başka kimyasal gruplara 

ihtiyaç duymazken, bazıları ise protein yapısında olmayan kofaktör olarak 

isimlendirilen ilave kimyasal gruplara ihtiyaç duyarlar [1,2]. Kofaktör bir metal 

iyonu olabildiği gibi koenzim olarak bilinen bir organik kompleks bileşikte olabilir. 

Enzimler sıcaklık ile denatüre olurken, kofaktörler ısıya dayanıklılık gösterirler. Bazı 
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enzimler aktiflik gösterebilmek için hem bir koenzime, hem de bir veya daha fazla 

metal iyonununa ihtiyaç duyarlar. Katalitik olarak aktif olan enzim-kofaktör 

kompleksi holoenzim olarak isimlendirilir. Böyle bir enzimin protein kısmına 

apoenzim adı verilmektedir [2]. 

 

1.4. Enzimlerin Sınıflandırılması 

 

Enzimler önceleri genellikle substrat adlarına, etkinliklerini tanımlayan bir ifadeye 

veya bir kelimeye “az” eki ilave edilerek isimlendirilmişlerdir. Daha sonraları 

keşfedilen enzimlerin sayılarının artması, bazen de iki farklı enzimin aynı adı alması 

gibi belirsizlikler nedeniyle sistematik bir isimlendirmeye ihtiyaç duyulmuştur [1]. 

Bunun üzerine enzimleri isimlendirmek ve sınıflandırmak için; Uluslararası 

Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliği (IUBMB)’nin enzim komisyonu tarafından 

enzimler, katalizledikleri tepkimenin türüne göre 6 ana gruba ayrılmıştır [25]. Her 

enzime bir kod numarası verilerek, bu numara E.C. (Enzim Komisyonu) harflerinden 

sonra gelen dört rakamla ifade edilmiştir [2]. Örneğin, resmi sistematik adı ATP 

glukoz fosfotransferaz olan enzimin, enzim komisyon numarası E.C.2.7.1.1’dir [1]. 

Birinci rakam (2), enzimin bağlı olduğu grubu, bir transferaz olduğunu, ikinci rakam 

(7) alt sınıfını (fosfotransferaz) olduğunu, üçüncü rakam (1) alt alt grubunu, 

fosfotransferazın alıcı grup olarak hidroksil grubunu kullandığını ve dördüncü rakam 

(1) fosforil grubu alıcısının bir D-glukoz olduğunu göstermektedir [1,2]. Enzimler; 

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

üzere 6 ana sınıfa ayrılmışlardır. 

 

1-Oksidoredüktazlar: Oksijen veya hidrojen atomlarını ya da elektronları bir 

substrattan diğerine transfer edilmesini sağlayan enzimlerdir [4].  

 

2-Transferazlar: İki substrat arasında hidrojen dışındaki bir atom veya atom 

grubunun transferini katalize eden enzim grubudur [2]. 
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3-Hidrolazlar: Hidroliz reaksiyolarını katalizleyen enzimlerdir [3]. Glikozid, eter, 

ester, anhidrit ve peptit bağlarına etki ederler.  Glikozidaz, esteraz, nükleaz, fosfataz, 

lipaz ve bütün proteolitik enzimler bu gruba dahildir. 

 

4-Liyazlar: Hidrolizden farklı bir mekanizma ile substratlardan çeşitli grupların 

ayrılmasını ve molekülde çift bağların oluşumunu ya da çift bağlara grupların 

katılmasını katalizlerler. Dehidratasyon ve hidratasyon reaksiyonlarını katalizleyen 

enzimler bu gruptandır. 

 

5-İzomerazlar: Bir molekül içindeki geometrik, optik ya da yapısal izomerlerin 

birbirine dönüşümünü katalizleyen enzimlerdir [2,4]. 

 

6-Ligazlar: İki molekülün birbirine bağlanması reaksiyonlarını katalizleyen 

reaksiyonlardır. Bu bağlanma için gerekli enerji ATP ve GTP gibi yüksek enerjili 

fosfat bileşiklerinden sağlanmaktadır [2]. 

 

1.5. Enzim Aktivite Birimleri 

 

Enzim aktivitesi sabit pH ve sıcaklıkta, belirli bir zamanda, belirli bir miktar substratı 

ürüne dönüştüren enzim miktarı olarak tanımlanmaktadır. Ürünün oluşma hızının 

veya substratın tükenme hızının ölçülmesiyle enzim aktivitesi tayin edilebilmektedir. 

Oluşan ürünün renkli olması ve spektrumun görünür bölgesindeki ışığı absorbe 

edebilmesi durumunda, ürünün oluşma hızının ölçülmesi daha uygun olmaktadır. Bu 

amaçla spektrofotometreye yerleştirilen substrat ve enzim karışımının 

absorbansındaki değişiklikler belli bir dalga boyunda ölçülmektedir [3]. 

Spektrofotometrik yöntem enzim aktivite tayinlerinde sıklıkla kullanılan bir 

yöntemdir [24] .  

 

Enzim Ünitesi: Optimal şartlarda ve 25 °C’de 1 mikromol (10
-6 mol) substratı bir 

dakikada ürüne dönüştüren enzim miktarı bir enzim ünitesi olarak adlandırılmaktadır 

ve EU veya U şeklinde gösterilmektedir [2]. 
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Katal: Bir saniyede bir mol substratın ürüne çevrilmesi olarak tanımlanan enzim 

aktivitesine katal adı verilmektedir [2]. 

 

Spesifik Aktivite: Bir miligram protein başına enzim ünitesi olarak ifade 

edilmektedir. Bu aktivite aynı zamanda enzim saflığının bir ölçüsü olarak 

kullanılmaktadır [2]. Enzim saflaştıkça spesifik aktivite artmaktadır [4]. 

 

Turnover sayısı: Birim zamanda bir mol enzim tarafından ürüne dönüştürülen 

substratın mol sayısı olarak ifade edilen turnover sayısı bir enzimin ne kadar hızlı 

çalışabileceğininde bir göstergesidir [2,3].  

 

1.6. Enzimatik Aktiviteyi Etkileyen Faktörler 

 

Enzim aktivitesini değiştiren en önemli etkenler; substrat konsantrasyonu, enzim 

konsantrasyonu, zaman, pH, sıcaklık ve inhibitörlerdir [4,26]. 

 

1.6.1. Substrat Konsantrasyonu 

 

Enzim aktivitesi, enzim ile etkileşebilecek substrat miktarından önemli derecede 

etkilenmektedir. Düşük substrat konsantrasyonunda enzimatik reaksiyon oldukça 

hızlı gerçekleşirken, yüksek substrat konsantrasyonlarında ise hızdaki artış oldukça 

düşüktür [3]. Bu durumun enzimin aktif bölgelerinin substrat ile doyması ve 

substratın fazlasının enzime bağlanmamasından dolayı kaynaklandığı ifade 

edilmektedir [4].  

 

Şekil 1.4. Substrat miktarının reaksiyon hızına etkisi [26]. 
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1.6.2. Enzim Konsantrasyonu 

 

Substrat miktarının fazla olduğu optimal koşullarda enzimatik reaksiyonun ölçülen 

ilk hızı (Vo), enzim konsantrasyonu ile doğrusal olarak artmaktadır. Belirli bir zaman 

sonra ortamda enzimle reaksiyona girebilecek substrat miktarının sınırlı olması 

reaksiyon hızının giderek azalmasına neden olmaktadır [26]. 

 

Şekil 1.5. Enzim konsantrasyonunun reaksiyon hızına etkisi [26]. 

 

1.6.3. Zaman 

 

Enzimatik reaksiyonların hızı zaman ilerledikçe azalmaktadır. Zamanın ilerlemesi 

reaksiyon sırasında oluşan maddelerin zıt yönde reaksiyona girerek enzimin inaktive 

olmasına, substratın azalmasına ve reaksiyon hızının düşmesine neden olmaktadır 

[4]. 

 

1.6.4. pH’ın Etkisi 

 

Her bir enzimin maksimum aktivite gösterdiği belli bir pH değeri bulunmaktadır ve 

bu değer optimal pH olarak adlandırılmaktadır [2,4]. Enzimlerin optimal pH 

değerlerinin altında ve üzerinde aktiviteleri düşmektedir [2]. Enzimler pH 

değişimlerine karşı çok hassas davranış göstermektedirler [4]. 
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1.6.5. Sıcaklığın Etkisi 

 

Sıcaklık artışı enzimatik reaksiyonların hızını belli bir noktaya kadar artırmaktadır. 

Ancak sıcaklığın 50-60 °C üzerine çıkması durumunda enzim yapısında meydana 

gelen denatürasyondan dolayı aktivitede düşüş gözlemlenmektedir [2]. Enzimlerin 

maksimum aktivite gösterdikleri sıcaklık ise optimal sıcaklık olarak ifade 

edilmektedir [4]. 

 

        

 

                                      

 

 

 

 

 

 

1.6.6. Enzim İnhibisyonu 

 

Enzim aktivitelerinin bazı bileşikler tarafından azaltılması veya aksatılması olayına 

inhibisyon ve inhibisyon yapan bileşiklere ise inhibitör adı verilmektedir. Enzim 

inhibitörleri küçük molekül ağırlığına sahip bileşikler ya da iyonlar olup, çok önemli 

farmasötik maddelerdir [1,2]. Biyolojik sistemlerde enzim inhibisyonu bir kontrol 

mekanızması oluşturduğundan oldukça önemlidir. Çünkü birçok zehirli bileşik ve 

ilaçlar etkilerini bu yolla göstermektedir [2]. HIV enfeksiyonundan baş ağrısına 

kadar birçok hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar daima bir enzimin 

inhibitörleridir. Örneğin; HIV hastalığının tedavisinde proteaz inhibitörleri 

kullanılırken, topoizomeraz inhibitörleri antikanser ilaçları olarak geliştirilmişlerdir. 

Bakteriyel topoizomeraz inhibitörlerinin iki sınıfı ise antibiyotik olarak geliştirilmiş 

ilaçlardır. Enzim inhibitörleri dönüşümlü ve dönüşümsüz olmak üzere iki büyük 

sınıfa ayrılmaktadır [1]. 

 

Şekil 1.6. Sıcaklığın tepkime hızına etkisi [26]. 
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Şekil 1.7. İnhibitörün reaksiyon hızına etkisi [26]. 

 

1.6.6.1. Dönüşümlü İnhibisyon 

 

Dönüşümlü inhibitörler, enzime kovalent olmayan etkileşimlerle bağlanmaktadırlar 

[3]. Dönüşümlü inhibisyon, yarışmalı (kompetitif), yarışmasız (nonkompetitif) ve 

yarıyarışmalı (unkompetitif) olmak üzere üç sınıfa ayrılmaktadırlar [2].  

 

1.6.6.1.1. Yarışmalı (Kompetitif) İnhibisyon 

 

Aktif bölgeye bağlanabilen inhibitörler yarışmalı inhibitörler olarak 

isimlendirilmektedirler ve yarışmalı inhibitörler yapısal olarak substrata 

benzemektedirler [1,3]. Enzimin aktif bölgesi için substratla yarışan, yarışmalı 

inhibitörler aktif bölgeye yerleşerek substratın enzime bağlanmasını engellerler, 

böylece enzimin etkinliğini azaltırlar veya durdururlar [1]. 

 

 

Şekil 1.8. Yarışmalı inhibisyon [1]. 
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1.6.6.1.2. Yarışmasız (Nonkompetitif) İnhibisyon  

 

Yarışmasız inhibisyonda; substrat ve inhibitör aynı anda enzim moleküllerine 

bağlanabilir [2]. İnhibitör ile substrat arasında bir yarışma gerçekleşmez ve substrat 

konsantrasyonunun artmasıyla inhibisyon ortadan kalkmaz [3]. Yarışmasız inhibitör 

etkisini, enzimin katalitik aktivitesini düşürerek göstermektedir. İnhibitör ve substrat 

farklı bölgelere bağlanabildiğinden enzimin iki farklı inaktif kompleksi meydana 

gelmektedir [2]. 

 

 

Şekil 1.9. Yarışmasız inhibisyon [1]. 

 

1.6.6.1.3. Yarı Yarışmalı (Unkompetitif) İnhibisyon 

 

Yarı yarışmalı inhibisyon türünde; inhibitör serbest haldeki enzime değil, yalnızca 

ES kompleksine bağlanmaktadır. Yarı yarışmalı inhibisyon, tek substratlı 

reaksiyonlarda az görülmesine karşılık iki substratlı reaksiyonlarda yaygındır [2]. 

 

 

          Şekil 1.10. Yarı yarışmalı inhibisyon [1]. 
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1.6.6.2. Dönüşümsüz inhibisyon 

 

Dönüşümsüz inhibitörler enzimin kataliz yeteneğini ortadan kaldırarak enzim 

aktivitesini inhibe etmektedirler [3]. Enzim aktifliği için gerekli olan bir işlevsel 

grubu bozan bu inhibitörler ile enzim arasında genellikle kovalent bir bağ 

oluşmaktadır [1]. 

 

1.7. Enzimlerin Endüstriyel Kullanım Alanları 

 

Enzimatik reaksiyonların hızlı, seçici, verimli ve istenmeyen yan ürünler 

oluşturmaması enzimlerin tıp, gıda endüstrisi, ziraat, deterjan, tekstil, kağıt ve 

biyoyakıt gibi çok çeşitli alanlarda yaygın kullanıma sahip önemli araçlar haline 

getirmiştir [26,27]. Enzimlere olan talebin yıllar içerisinde istikrarlı bir şekilde 

artması küresel endüstriyel enzim piyasasının 2017 yılında 6,1 milyar ABD dolarına 

ulaşmasına ve 2022 yılına kadar ise 8,5 milyar ABD dolarına ulaşması 

beklenilmektedir. Gıda endüstrisi ise bu piyasada büyük bir paya sahiptir [27].  

 

Gıda endüstrisinde enzimler unlu mamüller, içecek üretimi, tahıl, yumurta, süt, et, 

balık ve şekerleme ürünleri imalatı gibi çeşitli yiyeceklerin üretilmesinde 

kullanılmaktadırlar. Biyolojik katalizörler olarak enzimler gıda ürünlerinde kalitenin, 

tazeliğin, raf ömrünün, besin değerinin, görünümün, aromanın ve istenen yapıların 

geliştirilmesine yardımcı olmaktadırlar [28]. 55’ten fazla farklı enzim ürünü gıda 

işlemede yer almaktadır ve bu sayı yeni gıda enzimlerinin keşfi ile giderek 

artmaktadır [27]. Gıda işleme yöntemlerinde proteazlar, içeceklerin 

berraklaştırılması, sütün pıhtılaştırılması ve et, balık ürünlerinde lezzet, doku ve 

fonksiyonel özelliklerin arttırılmasında yaygın olarak kullanılmaktadır [27,29]. 

Lipazlar ise genelikle lezzeti zenginleştirmek, etlerde, tahıllarda, meyve sularında, 

alkollü içeceklerde, süt ürünlerinde etli veya meyveli aromalar üretmek için 

kullanılmaktadırlar. Bira, şarap, şurup ve hamur üretiminde ise glikozid hidrolazlar 

geniş bir uygulama alanına sahiptirler [27]. 
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Tıp alanında enzim preparatlarından bazı hastalıkların tedavisinde ilaç olarak 

faydalanılmaktadır. Örneğin proenzim olarak pepsinojeni kapsayan preparatlar 

midedeki sindirim bozukluklarının tedavisinde ilaç olarak kullanılırken, katarak 

operasyonlarında göz merceğinin asılı ipliklerini eritmek için α-kimotripsin 

enziminden faydalanılmaktadır [4]. Karaciğer enzimlerinden alanin aminotransferaz 

(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) düzeylerinin yüksekliği karaciğer hücre 

hasarın hassas bir göstergesidir ve hepatit gibi karaciğer hastalıklarının tanısında 

faydalı olabilmektedir [30]. Böbrek hasarının ortaya çıkarılmasında ve böbrek 

hastalıklarının teşhisinde idrar enzimlerinin ölçülmesi klinikte geniş bir kullanım 

alanına sahiptir [31]. Ekzokrin pankreas yetmezliği olan çocuk ve yetişkinlerin 

tedavisinde proteaz, lipaz ve α-amilaz enzimlerinin bir kombinasyonu olan enzimatik 

ilaçlardan yararlanılmaktadır [19,32]. 

 

Yem sanayinde; lipaz, amilaz, selülaz ve pektinaz enzimleri yem katkı maddesi 

olarak tek veya toplu olarak karma yemlere katılmaktadır. Enzimlerin 

kullanılmasıyla yemlerin sindirilebilirliği ve hayvanların yemden yararlanma 

oranlarında artış sağlanmaktadır. Balık yemlerinde enzim kullanılmasıyla birlikte 

sudaki fosfor gibi kirleticilerin seviyesinin azaltılabileceği belirtilmiştir [33]. 

 

Tekstil endüstrisinde termostabil α-amilaz enzimleri, dokunmuş kumaştaki fazla 

nişastanın giderilmesinde kullanılırken, selülaz enzimleri kumaş yüzeyinin 

düzgünleştirilmesinde, proteaz enzimleri ise yünlü mamüllere keçeleşmezlik özelliği 

sağlamada kullanılmaktadırlar [34,35].  

Ayrıca enzimler katalitik bileşen olarak biyosensörlerde kullanılan en iyi 

materyallerdir. Enzim temelli biyosensörlerde sıklıkla enzim olarak 

oksidoredüktazların alt sınıfı olan dehidrojenazlar ve oksidazlar yer almaktadır. 

Enzim temelli biyosensörler; gıda kalite kontrol, biyotıp, tarım, çevre ve ilaç 

endüstrilerinde çeşitli hedef analitlerin kantitatif ve kalitatif analizlerinde kullanılan 

oldukça önemli araçlardır. Örneğin diyabetin tanı ve tedavisinde enzim biyosensörü 

olarak kullanılan glukoz biyosensörü pratik ve yaygın bir kullanışa sahiptir [36]. 
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1.8. α-Glukozidaz Enzimi  

 

α-Glukozidazlar (E.C.3.2.1.20), (α-D-glukozid glukohidrolaz, ekzo-α-1,4-

glukozidaz) nişasta molekülü D-glukoz monomerlerinden oluşan bir polisakkarit 

olup, amiloz ve amilopektinin parçalanma ürünleri olan kısa zincirli 

oligosakkaridlerdeki α-1,4 glukozidik bağlarını hidrolize ederek serbest glukoz 

birimleri oluşturan enzimlerdir [37-41]. α-Glukozidazlar, yaklaşık olarak %10-30 

oranında amiloz ve %70-90 oranında amilopektin polimerlerinden meydana 

gelmektedirler. Amiloz 6000 kadar D-glukoz molekülünün birbirlerine α-1,4 

glukozidik bağ ile bağlanmasıyla oluşmuş düz zincirler içeren bir polimer olup, 

amilopektin ise α-1,4 glukozidik bağı ile bağlı 10 ile 60 adet glukoz molekülünün 

biraraya getirdiği kısa düz zincirler ve bu zincirlere α-1,6 glukozidik bağ ile 

dallanarak bağlanmış 15 ile 45 glukoz molekülünden oluşmaktadır [37-39].  

 

 

Şekil 1.11. α-Glukozidaz enziminin üç boyutlu yapısı [42]. 

 

1.8.1. α-Glukozidaz Enziminin Moleküler Özellikleri 

 

α-Glukozidaz enzimini kodlayan genin, hem prokaryotik hem de ökaryotik canlılarda 

kromozomal DNA üzerinde bulunduğu belirlenmiş ve şu ana belirlenen pek çok 

mikrobiyal α-glukozidazın molekül ağırlığının 30 ile 102 kDa arasında değişiklik 

gösterdiği ve genellikle 70 kDa’un altında olduğu tespit edilmiştir [37].  
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1.8.2. α-Glukozidaz Enziminin Sınıflandırılması 

 

IUBMB tarafından enzimler,  kataliz ettikleri reaksiyonun türlerine göre altı sınıfa 

ayrılmışlardır. IUBMB enzim sınıflandırması, substrat spesifikliğini ve enzimin 

katalizlediği reaksiyon tipini esas almaktadır. α-Glukozidazlar, IUBMB 

sınıflandırmasına göre E.C.3.2.1.20 koduna sahip olup glukozil hidrolaz familyasına 

dahil edilmişlerdir. E.C.3.2.1.20 kodunun ilk üç basamağı α-glukozidaz enziminin, 

glukozidik bağları hidroliz ettiğini gösterirken, dördüncü basamağı ise enzimin 

maltoz ve maltooligosakkaritlere spesifik olduğunu belirtmektedir. Geniş substrat 

spesifikliği gösteren enzimler için E.C. sınıflandırmasının yeterli olmadığı ifade 

edilmiştir [37,43]. α-Glukozidazlar, amino asit dizi benzerliğine göre yapılan 

sınıflandırma son zamanlarda belirlenen primer yapılarına göre filogenetik olarak 

birbirlerinden farklılık gösteren I. α-glukozidaz familyası (13. Familya) ve II. α-

glukozidaz familyası (31. Familya) olmak üzere iki ayrı sınıfta gruplandırılmışlardır 

[37,44,45].  

 

1.8.3. α-Glukozidaz Enziminin Uygulama Alanları 

 

Günümüzde çoğunlukla sağlık sektörü, temel enzimolojik çalışmalar, nişastanın 

işlenmesi ve oligosakkaritlerin sentezi gibi önemli endüstriyel uygulamalarda 

termostabil α-glukozidazlar, etkin olarak kullanılmaktadırlar [37]. α-Glukozidazlar 

gibi yeni termostabil nişasta parçalayıcı enzimlerin bulunmasıyla birlikte, nişastanın 

endüstriyel biyodönüşüm işlemlerinin verimliliği belirgin bir şekilde artmıştır. α-

Glukozidazlar; özellikle maltodekstrinlerin, modifiye nişastaların veya glukoz ve 

fruktoz şuruplarının yapımı esnasında sıvılaştırma işlemlerinde α-amilazlar ile 

birlikte kullanılmaktadırlar [37,39]. Sağlık sektöründe son yıllarda klinik biyokimya 

analizlerinde, serum klorür ve α-amilazın tayininde kullanılan kitlerde α-glukozidaz 

enziminden yararlanılmaktadır. Bunun yanı sıra termofilik Bacillus cinsi 

mikroorganizmalara ait α-glukozidazlar, indikatör olarak, hastanelerde sterilizasyon 

kontrolünde kullanılan kitlerin yapımında kullanılmaktadırlar [37]. 
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1.8.4. α-Glukozidaz Enzim İnhibitörleri 

 

α-Glukozidazlar, ince bağırsak hücrelerinin fırça sınır yüzey zarı üzerinde yer alan ve 

karbohidratları glukoza hidrolize eden glukozidik hidrolaz enzimleridir [46,47]. 

Bilinen α-glukozidaz enzimleri dekstrinaz, maltaz, izomaltaz, glukoamilaz, laktaz ve 

sükrazdır [10,11]. Karbohidratların hidrolizi için hayati bir öneme sahip olan bu 

enzimler kompleks karbohidratların parçalanmasından sorumludurlar [10,47]. 

Kompleks karbohidratların, oligosakkaridlere ayrışması ince bağırsakta amilaz 

enzimi tarafından gerçekleşmektedir. Oligosakkaridlerin ise emilmeden önce 

monosakkaridlere ayrışması gereklidir. α-Glukozidaz enzimleri tarafından 

oligosakkaridlerin, monosakkaridlere ayrışması sonucunda, monosakkaridler kolayca 

bağırsak duvarından emilerek kana geçerler [10,11,48,49]. Bununla birlikte 

karboh%drat metabol%zmasının bozukluğunda %se, kandak% glukoz sev%yes% artarak, 

DM olarak adlandırılan hastalığı ortaya çıkarır [50]. Sağlıklı bir kişide yemekten 

sonra kan glukozundaki yükselme 30-50 mg/dL iken diyabetli hastalarda bu artış çok 

daha fazla olmaktadır. Tüm diyabetli hastaların yaklaşık %80-90 kadarını tip 2 DM 

formu oluşturmaktadır [10]. Tip 2 DM hem insülin direnci, hem de insülin 

salgısındaki azalma ile karakterize kronik, multifaktöriyel metabolik bir bozukluktur 

[51,52]. Tip 2 DM tedavisinde glisemik kontrolü sağlamak üzere α-glukozidaz enzim 

inhibitörleri antidiyabetik ilaç olarak kullanılmaktadırlar [53]. 

 

Tip 2 DM hastalığının tedavisindeki esas amaç glukoz kontrolünü sağlayarak 

hiperglisemiyi önlemektir. Bu nedenle gastrointestinal sistemdeki enzimlerin 

aktivilerini geçici olarak inhibe edebilen ilaçların, postprandial glukoz yükselmeleri 

üzerinde etkili olabileceği görüşü sonucunda α-glukozidaz enzim inhibitörleri 

diyabetik hipergliseminin düzenlenmesinde etkili bir ilaç grubu olarak 

geliştirilmiştir. α-Glukozidaz enzim inhibitörleri akarboz, miglitol ve voglibozdur 

[10]. Bu grup ilaçların insülün salgısı ve insülin etkisi üzerinde direkt etkileri 

bulunmamakla birlikte, karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirerek 

postprandial plazma glukozunda azalmaya neden olmaktadırlar [10,11]. Ayrıca 

glukoz emiliminin yavaşlaması, β hüclerine insülin salınımını artırması için zaman 

kazandırmaktadır. Bu ilaçların en önemli avantajı, bağırsakta lokal etki gösterip, 



19 

 

sistemik etkilerinin olmayışıdır. Bu nedenle ileri yaşlı diyabetik hastalarda kullanımı 

daha uygundur. Hipoglisemiye ve kilo alımına yol açmamaktadırlar [51]. En sık 

görülen yan etkileri ise gastrointestinal sisteme ait karın ağrısı, şişkinlik, diyare ve 

gaz yakınmalarıdır. Yüksek dozlarda kullanımlarında ise karaciğer enzimlerinde 

yükselmeye yol açabilmektedirler [10]. 

 

1.8.4.1. Akarboz 

 

Akarboz, diyabet tedavisi için ilk olarak 1990 yılında Almanya'da Glucobay 

markasıyla, 1996 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde Precose markasıyla piyasa 

sürülmüştür [54]. Ülkemizde bulunan tek α-glukozidaz enzim inhibitörü olan 

akarboz, saflaştırılmış mikrobiyal kaynaklı bir psödotetrasakkarittir [11,51,52,55]. 

Glukoamilaz ve sükraz inhibitörü olan akarboz, sükraz, nişasta ve maltoz emilimini 

inhibe ederek, ortamda bulunan glukoz ve diğer monosakkaridlerin emilimini 

etkilemez [10]. Akarbozun, izomaltaz enzimi üzerinde çok az, laktaz enzimi üzerinde 

ise hiçbir etkisi bulunmamaktadır [11]. α-Glukozidaz enzimine reversibl bir şekilde 

bağlanan akarboz, karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirerek etkisini sadece 

gastrointestinal kanalda göstermektedir. Böylece, hem tip 1 DM’ta hemde tip 2 

DM’ta postprandiyal plazma glukozunda azalmaya neden olmaktadır [11]. 

Akarbozun tek başına kullanımında açlık kan şekerini 15-25 mg/dL, tokluk kan 

şekerini 50 mg/dL kadar azalttığı belirlenmiştir [53]. İlacın etkisinin artması için 

yemeklerde ilk lokma ile birlikte alınması önerilmektedir [53,56]. Tek başına 

kullanımında kilo alımına ve hipoglisemiye yol açmamaktadır [53].  

 

Akarboz kullanımındaki en büyük sorun, hastaların üçte birinde görülen ishal, 

dispepsi ve şişkinlik gibi gastrointestinal yan etkilerin ortaya çıkmasıdır. Ayrıca bu 

yan etkilerin yanı sıra karaciğer enzimlerinde orta derecede yükselme, B12 vitamini 

veya folik asit eksikliğine bağlı anemi ile nadir olarak demir eksikliği anemisi 

vakalarıda bildirilmiştir [56]. Akarbozun sadece %1-2’si emilmekte olup, plazma 

yarı ömrü yaklaşık 2 saat kadardır [10]. İnce bağırsakta amilaz ve bakteriler 

tarafından parçalanan akarboz, idrardan 24 saatte atılmakta ve vücutta 

birikmemektedir [10,57]. 
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Şekil 1.12. Akarbozun kimyasal yapısı  [58]. 

 

1.8.4.2. Miglitol 

 

Miglitol, deoxynojirimycin türevi sentetik bir α-glukozidaz enzim inhibitörüdür. İlk 

olarak intestinal izomaltazı inhibe eden miglitol, intestinal sodyuma bağlı glukoz 

taşıyıcıları ile etkileşir [10]. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 1996 

yılında Glyset markasıyla kullanıma giren miglitolun, daha az gastrointestinal yan 

etkili ve daha güçlü ikinci jenerasyonu 1999 yılında tekrar piyasa sürülmüştür [54]. 

Miglitolün farmokinetik özellikleri akarbozdan farklıdır ve intestinal sistemde 

tamamına yakını emilerek, böbrek tarafından değişmeden vücuttan atılmaktadır 

[10,59,60]. Bununla birlikte gastrointestinal yan etkilerin yanısıra, sistemik yan 

etkilere de sahip olabileceği belirtilmektedir [59,60].  

 

 

Şekil 1.13. Miglitolün kimyasal yapısı [58]. 

 

 

 

 



21 

 

1.8.4.3. Vogliboz 

 

α-Glukozidaz enzim inhibitörlerinden biri olan vogliboz, mikrobiyal kaynaklı bir 

valiomine türevidir [10]. Birçok α-glukozidaz enziminin güçlü inhibitörü olan 

vogliboz, Basen ticari markasıyla Japonya’da 1994’den beri diyabet tedavisinde 

kullanılmaktadır [10,54]. Voglibozun, farmokinetik özellikleri akarbozla benzerlik 

göstermektedir [10]. 

 

 

Şekil 1.14. Voglibozun kimyasal yapısı [58]. 

 

1.8.5. α-Glukozidaz Enziminin Klinik Kullanımı 

 

Pompe hastalığı (Tip II Glikojen Depo Hastalığı)  nadir görülen, ilerleyici ve 

çoğunlukla ölümcül bir kas hastalığıdır [61]. Glikojen yıkımından sorumlu lizozomal 

asit α-1,4-glukozidaz (asit maltaz) disfonksiyonu veya eksikliği sonucu ortaya çıkan 

pompe hastalığı, görülme sıklığı 1/40.000 olan genetik lizozomal depo 

hastalıklarından biridir [61,62]. Lizozomal α-1,4 glukozidaz enzim eksikliği, 

glikojenin lizozomlarda birikmesine neden olmakta ve glikojenin sağlıklı kas 

dokularında birikimi ile belli bir süre sonra kas hücrelerinin geri dönüşümsüz 

hasarına yol açmaktadır [63]. Glikojen birikimi ile etkilenim daha çok karaciğer, 

iskelet kası, kalp ve sinir sisteminde olmaktadır [64-66]. Pompe hastalığı infantil ve 

geç başlangıçlı tip olarak iki gruba ayrılmaktadır [61]. İnfantil başlangıçlı formda 

semptomlar 12 aylıktan önce başlamakta ve belirgin olarak kas güçsüzlüğü, hipotoni, 

kardiyomegali, beslenme bozukluğu, gelişme geriliği ve akciğer sorunları olarak 

gözlemlenmektedir [62]. Pompe hastalığının tanısında klinik ve laboratuvar 

bulgularının yanı sıra, kanda α-glukozidaz enzim düzeyi düşüklüğünün görülmesi 

gerekmektedir. İnfantil tip pompe hastalığında enzim düzeyi normalin %1’inin 
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altında olup, geç ortaya çıkan tipte ise normalin %2-40’ı kadar olmalıdır. Son 

yıllarda bulunan enzim yerine koyma tedavisi pompe hastalığının tek tedavisidir. 

Tedavide eksik olan enzim damar içi yolla rekombinan asit α-glukozidaz olarak 

uygulanmakta ve tedavi ile bulgular hafifletilmektedir. Ancak tedavi ömür boyu 

gerekmektedir. Erken başlangıçlı pompe hastalarında, enzim yerine koyma 

tedavisinin hastaların yaşam sürelerini uzattığı gözlemlenmiştir [61]. 

 

1.8.6. Tip 2 Diabetes Mellitus 

 

DM tüm dünyada ve ülkemizde alınan önlemlere rağmen giderek büyüyen ve toplum 

sağlığını tehdit eden ciddi bir sağlık sorunudur  [53]. DM, insülin hormon salgısının 

veya insülin aktivitesinin tamamen veya göreceli azalması sonucu ortaya çıkan 

karbohidrat, yağ ve protein metabolizmasının bozulmasına neden olan hiperglisemik, 

kronik bir metabolizma hastalığıdır [67]. DM’un kontrol edilememesi veya yanlış 

yönetilmesi durumlarında ise körlük, böbrek hastalıkları, dolaşım sorunları, sinir 

rahatsızlıkları, bacak ve ayak ampütasyonlarına ve hatta ölüme neden olabilmektedir 

[68]. DM, Amerikan Diyabet Derneği’ne göre, tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel ve 

diğer spesifik tipler olarak sınıflara ayrılmıştır [67]. Tip 2 DM birinci dünya 

ülkelerinde önde gelen ölüm nedenleri arasında dört ila beşinci sırada yer almakta ve 

önemli bir küresel sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. Birçok araştırmacı 285 

milyonu bulan tip 2 DM vakalarının 2030 yılı küresel tahminlerinin bu rakamın iki 

katına kadar çıkabileceği görüşündedir [69]. Tip 2 DM periferik dokularda ve 

karaciğerde insülin direnci ve genellikle eşlik eden rölatif insülin yetmezliği ile 

karakterize multifaktöriyel metabolik bir bozukluktur [70]. Tip 2 DM’ta vücutta 

insülin üretilmekte ancak çeşitli nedenlerden dolayı insülin gerektiği gibi işlevini 

yerine getirememektedir [68]. Hastalığın ortaya çıkmasına neden olan insülin direnci 

ve insülin salgısındaki azalma hem açlık hem de tokluk dönemlerinde plazma glukoz 

değerlerinin yükselmesine neden olmaktadır. Tip 2 DM tedavisinde glisemik 

kontrolü sağlamak üzere kullanılan oral antidiyabetik ilaçlar; α-glukozidaz enzim 

inhibitörleri, tiyazolidinedionlar, glinidler, biguanidler, sulfonilüreler, SGLT 

inhibitörleri, amilin analogları, GLP-1 analogları ve DPP-4 inhibitörleridir [53]. Bu 

antidiyabetik ilaçların çeşitli yan etkileri mevcuttur. Örneğin; tiyazolidinedionlar 
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uykusuzluk, anemi, baş ağrısı ve görme bozukluğuna, biguanidler şiddetli böbrek 

yetmezliği olan abdominal rahatsızlığa, anoreksiya veya ishale, sulfonilüreler kilo 

alımına, kardiyovasküler mortaliteye ve hafif baş ağrılarına neden olabilmektedirler 

[71]. Gastrointestinal sistemde karbohidrat emilimini azaltan α-glukozidaz enzim 

inhibitörlerinin en önemli avantajı ise bağırsakta lokal etki göstererek, sistemik 

etkilerinin olmayışıdır [11]. Bu nedenle herhangi bir yan etki göstermeyen yeni 

antidiyabetik ilaçların geliştirilmesi diyabetik bozuklukların kontrol edilebilmesi için 

gereklidir [71]. 

 

1.9. Proteazlar 

 

Proteazlar, proteinlerin yapısındaki peptid bağlarının hidrolitik parçalanmasını 

katalizleyen enzimlerdir. Canlı organizmalarda fizyolojik olarak gerekli olan 

proteazlar; hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar gibi çok çeşitli kaynaklarda 

bulunmaktadırlar. Proteazlar, yara onarımının fizyolojik sürecinde de kritik ve 

önemli bir rol oynamaktadırlar. Sağlıklı dokularda anormal bozulmalara neden olan 

elastaz gibi proteolitik enzimlerin aşırı salınımı kronik yaralar gibi iltihaplı 

hastalıklara yol açmaktadır [72]. Proteazlar, hem fizyolojik rolleri hem de ticari 

alanlardaki uygulamalarının çeşitliliği nedeniyle çok önemli bir pozisyonda bulunan 

tek enzim sınıfını oluşturmaktadırlar. En büyük üç endüstriyel enzim grubundan biri 

olan bu enzimler, dünya çapında toplam enzim satışının yaklaşık %60'ını 

oluşturmaktadırlar. Proteazlar; aktif bölgelerine göre ekzopeptidazlar ve 

endopeptidazlar olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadırlar [73]. 

 

 

Şekil 1.15. Proteaz hidroliz mekanizması [74]. 
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1.9.1. Ekzopeptidazlar 

 

Ekzopeptidazlar, polipeptit zincirlerinin amino (N) ya da karboksil (C) uçlarındaki 

peptit bağlarını hidrolize etmektedirler. Proteinin, karboksil ucundaki peptit bağlarını 

hidrolize eden ekzopeptidazlar karboksipeptidazlar, amino ucundaki peptit bağlarını 

hidrolize edenler ise aminopeptidazlar olarak adlandırılmaktadırlar [75]. 

 

1.9.2. Endopeptidazlar 

 

Endopeptidazlar, amino veya karboksil uçlarında bulunan peptit bağları yerine iç 

bölgelerde yer alan peptit bağlarını hidrolize etmektedirler [75]. Serbest karboksil 

(C) ya da amino (N) grubunun varlığı enzimatik aktivite üzerine olumsuz bir etkiye 

sahip olmaktadır. Endopeptidazlar, katalitik mekanizmalarına göre; serin proteazlar, 

sistein proteazlar, aspartik proteazlar ve metalloproteazlar olmak üzere dört alt gruba 

ayrılmaktadırlar [73]. 

 

1.9.2.1. Serin Proteazlar 

 

Serin proteazlar, aktif bölgelerinde bir serin birimi içermeleri ile karakterize edilirler. 

Ökaryotlar, bakteriler ve virüsler arasında çok sayıda ve yaygın olmakla birlikte 

organizmalar için hayati bir öneme sahip oldukları düşünülmektedir. Alkali pH 

değerlerinde aktif olan bu enzimlerin optimum pH değerleri 7 ile 11 arasında 

değişmektedir. Moleküler ağırlıkları 18 ila 35 kDa arasında olup, geniş bir substrat 

çeşitliliğine sahiptirler [73]. Elastaz, tripsin ve kimotripsin gibi enzimler birer serin 

proteaz olarak tanımlanmaktadır [3]. 

 

1.9.2.1.1. Elastaz Enzimi 

 

Elastazlar, önemli bir doku proteini olan ve omurgalıların dokularında yaygın olarak 

dağılım gösteren, özellikle cilt, akciğer, arter ve bağ dokuda bol miktarda bulunan 

elastini parçalama kabiliyetine sahip bir grup serin proteazdır. Bu proteazlar arasında 

nötrofil elastaz (lökosit elastaz), makrofaj elastaz, pankreatik elastaz ve fibroblast 
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elastazda yer almaktadır [13,76]. Elastaz enzimi, elastin dışında kolajen, fibronektin 

ve diğer hücre dışı matris proteinlerini de parçalayabilen geniş bir substrat 

spesifikliğine sahiptir. Normal şartlar altında elastaz aktivitesi, metalloproteinazlarda 

olduğu gibi yara oluşumundan sonra, doku iyileşmesini sağlamak için nötrofiller 

tarafından fagositoz sırasında hücre dışı matris proteinleri içindeki yabancı 

proteinlerin parçalanması için gerekli olmaktadır [14,76].  

 

İnsan cildinde nötrofil elastaz ve cilt fibroblast elastazı olmak üzere 2 tip elastaz 

enzimi bulunmaktadır. Her iki enzimde kırışıklık oluşumuna neden olan esnek 

yapıların bozulmasına neden olmaktadır. Cildin ultraviyole radyasyonuna maruz 

kalması reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşumunu artırmaktadır. ROT, elastazların 

aşırı üretilmesine, elastik lif ağının etkilenmesine, kolajenin bozulmasına ve 

azalmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda ise ciltte algılanabilir değişiklikler 

oluşturacak şekilde kırışıklıklar ve sarkmalar meydana gelmektedir [77]. Bu nedenle 

elastaz aktivitesinin inhibisyonu cilt yaşlanmasına karşı korunmada etkili bir yöntem 

olarak kullanılabilmektedir [78]. 

 

İnsan nötrofil elastazı (HNE, E.C.3.4.21.37) 30 kDa ağırlığında bir glikoprotein olup, 

kimotripsin benzeri serin proteaz aktiviteye sahip bir enzimdir [13,76,79]. Ön enzim 

olarak sentezlenen HNE’nin aktif hale gelebilmesi için iki ayrı amino-terminal işlem 

basamağından geçmesi gerekmektedir [13,76]. HNE, ilk defa 1968 yılında Janoff ve 

Scherer tarafından tanımlanmıştır [80]. İnsan lökosit elastazı olarak da bilinen HNE 

insan vücudunda bulunan en yıkıcı enzimlerden biridir. HNE, kolajen tip I-IV, 

elastin ve fibronektin gibi hücre dışı matris proteinlerinin yapılarını 

parçalayabilmektedir [81]. Bağ dokunun temel yapısal elamanları olan elastin ve 

kolajenin, aşırı nötrofil elastaz aktivitesi sonucunda parçalanması akciğer dokusunun 

zarar görmesine neden olabilmektedir [82]. HNE aktivitesi, normal fizyolojik 

şartlarda endojen serin proteinaz inhibitörlerinden biri olan alfa-1 antitripsin (A1AT) 

ile kontrol edilmektedir [76,83]. Bu endojen proteinaz inhititörleri arasında ayrıca 

elafin ve salgılayıcı lökosit proteinaz inhibitörüde bulunmaktadır ve çeşitli 

nedenlerden dolayı bu inhibitörler koruyucu etkilerini kaybedebilmektedirler [13]. 

Karaciğerde sentezlenen bir glikoprotein olan A1AT, insan serumunda en bol 
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bulunan proteaz inhibitörüdür [84,85]. A1AT’nin esas görevi aktive olmuş 

nötrofillerden salınan proteazların yıkıcı etkilerini önlemektir ve eksikliğinde 

çoğunlukla amfizem, kronik karaciğer hastalığı ve panikülüt görülmektedir [84]. 

Yapılan laboratuvar araştırmalarında ve klinik bulgularda A1AT eksikliğinin çeşitli 

kanser hastalıkları riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu ve yükselmiş elastaz 

seviyelerinin ise birçok kanserin gelişimini, çoğalmasını ve yayılımını 

destekleyebileceğini göstermiştir [13]. Serolojik nötrofil elastazının artışı akciğer 

hastalarında sadece hastalık durumu ile ilgili değil, aynı zamanda hastalığın 

ilerlemesi ile de pozitif yönde ilişkili olmaktadır. Elastaz aktivitesi, akciğer kanseri 

olan hastaların kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastalara kıyasla 

bronkoalveolar lavaj sıvısında üç kat, serumunda ise beş kat daha fazla 

bulunmaktadır [86]. 

 

Tüm canlı organizmaların normal çalışması için proteaz ve antiproteazlar arasındaki 

homeostatik denge çok önemli bir durumdur. Proteolitik enzim aktivasyonları ve 

inhibitörleri, üreme, gelişme, enflamasyon, hemostaz ve kanser üzerindeki etkileri de 

dahil olmak üzere bir dizi patolojik ve fizyolojik süreci etkilemektedir [87]. HNE ile 

inhibitörleri arasındaki hassas dengenin bozulması çeşitli hastalıklara yol açan ciddi 

doku yaralanmalarına neden olmaktadır. Kontrolsüz elastaz aktivitesi, KOAH, 

pulmoner amfizem, astım, kistik fibroz, yetişkin solunum sendromu, romatoid artrit 

ve gecikmiş yara iyileşmesi gibi kronik enflamatuar hastalıkların gelişimine yol 

açabilmektedir [13].  

 

Elastaz enziminin önemli fırsatçı patojenler olan Pseudomonas aeruginosa suşlarının 

neden olduğu enfeksiyonlarda önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir. Kistik fibroz 

gibi klinik durumlarda, P.aeruginosa suşları akciğer enfeksiyonlarının önemli bir 

nedenidir. Özellikle akciğer dokusuna yerleşme ve yayılımında, elastaz üretiminin 

önemli bir virülans faktörü olduğu belirtilmektedir. P. aeruginosa suşları aynı 

zamanda idrar yolu enfeksiyonu, yanık sonrası enfeksiyonları, cerrahi yara yeri 

enfeksiyonu ve hastane kaynaklı pnömoni gibi hastalık durumlarının ortaya 

çıkmasında da etken bir patojen olarak bildirilmektedir [16]. 
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Şekil 1.16. Elastaz enziminin üç boyutlu yapısı [88]. 

 

Son yıllarda akademik ve ilaç endüstrisindeki birçok paydaş çeşitli ve yeni birçok 

elastaz inhibitörleri keşfetmişlerdir. Doğal ürün kaynaklı birçok nötrofil elastaz 

inhibitörleri tanımlanmış olmasına rağmen, bu küçük ila orta boyutlu moleküllerin 

birçoğu, zayıf veya orta dereceli bir etki, sınırlı seçicilik ve klinik testleri engelleyen 

ciddi metabolik sorunlar göstermişlerdir. 2002 yılında AstraZeneca ve 2001'de ise 

Bayer tarafından bağımsız olarak geliştirilen, optimize edilmiş iki güçlü kullanılabilir 

aday olan AZD9668 (alvelestat) ve BAY-678 klinik testlere girmişlerdir. Klinik faz I 

çalışmalarında AZD9668 ve BAY-678'nin güvenirliği ve etkinliği, sağlıklı gönüllüler 

ve KOAH hastaları ile yapılan çalışmalarda değerlendirilmiş ve bu iki 3. ve 4. kuşak 

elastaz inhibitörlerinin tolere edilebilirliği ve güvenirliği onaylamıştır. Klinik faz II 

çalışmalarında ise, AZD9668 genel olarak sağlam bir primer klinik etkinlik 

gösterememiş olmasına rağmen, enflamatuar veya mekanik biyobelirteçler gibi 

sekonder sonuç parametreleriyle ilgili bazı ümit verici etkiler gösterdiği belirtilmiştir 

[79]. 

 

Şekil 1.17. Alvelestatın kimyasal yapısı [89]. 



28 

 

 

5. kuşak elastaz inhibitörü olan ve oral yolla uygulanan BAY 85-8501’nin ise günde 

bir kez güvenilirliğini, farmakokinetiğini ve tolere edilebilirliğini değerlendirmek 

için sağlıklı erkek gönüllülerle klinik faz I çalışmaları yapılmıştır. Yapılan 

çalışmalarda, 1 mg'a kadar tek ve çoklu dozlarda güvenli ve iyi tolere edilebilir 

olduğu belirtilmiştir [79]. 

 

Şekil 1.18. BAY 85-8501 kimyasal yapısı [89]. 

 

Yapılan tüm bu çalışmalara rağmen klinik pazara ulaşan tek sentetik elastaz 

inhibitörü sivelestattır [13]. Yeni bir terapötik ajan olan sivelestat (Elaspol®) 

Japonya’da Ono Pharmaceutical Company Ltd. tarafından akut akciğer hasarı 

tedavisi için geliştirilerek 2002 yılında pazarlanmasına başlanılmıştır [90]. 

İntravenöz olarak etkili bir HNE inhibitörü olan ve IC50 44 nM değerinde sahip 

sivelestatın, çeşitli akciğer yaralanmalarına karşı koruyucu etkiler gösterdiği 

kanıtlanmıştır [13].  

 

Şekil 1.19. Sivelestat kimyasal yapısı [13]. 
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1.9.2.1.1.1. Elastin 

 

Elastin, düzensiz ve rastgele dizilmiş sarmal yapıda 830 amino asit kalıntısından 

oluşan ve 64-66 kDa moleküler ağırlığa sahip özelleşmiş bir proteindir [91]. Cilt 

elastikiyetini oluşturan ve hücre dışı bir matris proteini olan elastin, cildin dermis 

tabakasında fibroblastlar ve düz kas hücreleri tarafından tropoelastin olarak 

sentezlenerek salgılanmaktadır [91,92]. Doku ve organların esnekliği için gerekli 

olan bu önemli yapısal protein, esnekliğin ve elastikiyetin çok önemli olduğu 

organlarda bol miktarda bulunmaktadır [93]. Elastin yaklaşık olarak elastik bağların 

%50'sini, aortun %30-57'sini, ana kan damarlarının yaklaşık %28-32'sini, tendonların 

%4’nü, akciğerlerin %3-7'sini ve cildin kuru ağırlığının %2 ila %5'ini 

oluşturmaktadır. Vücuttaki en kararlı proteinlerden biri olan elastin, 70 yıllık bir yarı 

ömre sahiptir [94]. Elastin, bağ doku, cilt, akciğerler ile arter duvarları gibi pek çok 

dokuya elastikiyet ve esneklik sağlayan elastik liflerin ana bileşenidir [78]. Cildin, 

bağ dokunun, vasküler duvarların ve akciğerlerin esnekliği hücre dışı matristeki 

elastik liflerle korunmaktadır [95]. Elastik liflerinin hasar görmesi ise cilt 

elastikiyetinin azalmasına yol açmaktadır [91].  

 

Elastin, farklı elastik dokularda farklı yapılar halinde düzenlenmektedir. Elastin 

lifleri, tendonlarda ve bağ dokuda paralel yönlü ip benzeri yapılar şeklinde 

bulunurken, elastik kıkırdakta 3D petek yapısında, akciğerde ise kafes benzeri bir 

yapıda bulunmaktadır [94,95]. 

 

Şekil 1.20. Elastinin (a) aort, (b) akciğer, (c) bağ doku ve (d) kulak kıkırdağındaki morfolojisi ve 
organizasyonu [94]. 

 

Uzun süreli güneş ve UV ışınlarına maruz kalınması, cildin esnek liflerinin üç 

boyutlu yapısının bozulmasına, kolajen ve elastin liflerin parçalanmasına, cilt 
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yapısında değişikliklere ve fotoyaşlanmaya neden olmaktadır. Cildin fotoyaşlanma 

sürecinde nötrofiller, önemli bir rol oynamaktadırlar. Nötrofiller; insan lökosit 

elastazı (HLE) ve matris metalloproteinazlar gibi aktif enzimleri serbest bırakarak 

cilde sızmalarına neden olmaktadır. Bu durum ise, HLE’nin tip I kolajenin heliks 

yapısını ayırmasına, derideki elastik lifin bozularak cildin sarkmasına ve kırışıklık 

oluşumuna yol açmaktadır [77,96]. Bu nedenle dermisteki elastaz aktivitesinin 

inhibisyonu cilt elastikiyetini korumak ve cildin yaşlanmasını önlemek için etkili bir 

yöntem olarak kullanılabileceği öngörülmektedir [76,78,91].  

 

 

Şekil 1.21. Doğal ve dış faktörlere bağlı yaşlanma ile kolajen ve elastik yapılarda gözlenen değişimler 
[76,97]. 
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Elastin, akciğer dokusunda ve damar çeperlerinde de önemli miktarda bulunmaktadır 

ve akciğerlerin genişleyip daralmasından sorumludur. Elastin dışında fibrin, kolajen, 

kompleman faktörleri ve değişik bağışıklık sistemi bileşenlerini parçalayan elastaz 

enzimi patogenezde önemli rol oynamaktadır. Elastaz enzimi tarafından damar 

çeperindeki elastin, kolajen ve fibrinin parçalanması damar bütünlüğünün bozularak 

akciğer alveollerinde nekro-hemorajik lezyonları meydana getirmektedir [98]. Ayrıca 

elastin sentezindeki anormallikler, otozomal dominant cutis laxa ve genetik 

bozukluklara bağlı olarak ortaya çıkan Williams-Beuren sendromu (WBS) gibi 

hastalıklarda çeşitli birçok elastikiyetle ilişkili rahatsızların ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır. WBS, elastin genini içeren 7q11.23 kromozomundaki genlerin 

mikrodelesyonundan kaynaklanmaktadır ve elastin sentezi normalin %50’sinden 

daha az gerçekleşmektedir. Bu durum ise beraberinde kardiyovasküler rahatsızlıklara 

ve bağ dokusu anormalliklerine neden olmaktadır [93]. Yaşlı bir görünüme neden 

olan sarkık, buruşuk, gevşek ve elastik olmayan bir deri ile karakterize nadir görülen 

bir elastik dokusu rahatsızlığı olan cutis laxa ise elastin gen mutasyonu ile ortaya 

çıkmaktadır [92,93]. Cutis laxa rahatsızlığında hastalarda, hafif ile şiddetli 

değişebilen bronşektazi ve amfizem gibi kalp ve akciğer komplikasyonları gibi 

sistemik bulgular görülmektedir [92]. 

 

1.9.2.1.1.2. Kolajen 

 

Kolajen kornea, kemik ve dişlerin organik bileşeni olmasının yanı sıra cildin, 

kıkırdak ve tendonların baskın ana öğesini oluşturmaktadır [76,99]. Cildin ana 

yapısal proteini olan kolajen cildin güç, esneklik ve sağlamlığından sorumludur [78]. 

Memeli organizmasındaki toplam proteinin yaklaşık %25 ila %33’ünü oluşturan 

kolajenin %80’i cildin dermis tabakasında ve kemiklerde bulunmaktadır [76,99,100]. 

 

Derideki kolajen iki temel alfa zincirinden oluşmaktadır. Kolajeni oluşturan α1 ve α2 

zincirlerinin her biri 1000 amino asit kalıntısından biraz fazlasını içermektedir. Üçlü 

bir sarmal yapı oluşturan alfa zincirleri, kolajeni çok güçlü bir yapı haline 

getirmektedir [100]. Kolajenin yapısında %11 oranında alanin, %35 oranında glisin 

bulunmaktadır. Ayrıca kolajen diğer proteinlerden farklı olarak %9 oranında 

hidroksiprolin ve  %12 oranında prolin içermektedir. Diğer proteinlerde ise bu amino 
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asitlere nadir olarak rastlanılmaktadır. Kolajenin üçlü heliks yapısını oluşturan α 

zincirlerinin sıkıca bağlanması, kolajene eşit boyuttaki çelik bir telden daha fazla 

gerilme kuvveti sağlamaktadır [101]. 

 

Şekil 1.22. Kolajen üçlü sarmalına genel bakış 

 a) Kolajenin üçlü sarmalının ilk yüksek çözünürlüklü kristal yapısı b) Kolajen üçlü sarmalının boşluk 
doldurma, top ve şerit gösteriminin aşağıdan görüntüsü c) Kolajen üçlü sarmalının hidrojen bağları 

arasındaki  merdiven yapısının top ve çubuk görüntüsü [102]. 

 

Kolajen ailesi, keşiflerinin kronolojik sırasına göre roma rakamları ile 

numaralandırılmış yirmi sekiz üyeden oluşmaktadır [103]. İnsan derisinde on iki tip 

kolajen molekülü tanımlanmaktadır. Kolajen tip I ve tip III dermiste en bol bulunan 

proteinlerdir ve çoğunlukla derideki ana hücre tipi olan fibroblastlar tarafından 

üretilmektedir. Kolajen tip I vücuttaki toplam kolajenin %90'ını oluşturmaktadır 

[100]. Cilt dermisinin ana bileşenini oluşturan tip I kolajen, dermis yapısının 

korunmasına yardımcıdır ve azalması cildin yaşlanmasına neden olmaktadır [77]. 

Ayrıca kemik ve tendonlarda kolajen tip I’in yüksek konsantrasyonda bulunduğu 

dokulardır. Kolajen tip I, iki tane α1 ve bir tane α2 zincirinden oluşmaktadır ve 

moleküler formülü  [α1(I)2α2(I)] olarak gösterilmektedir. Kolajen tip III kaslarda, 

karaciğerde, akciğerde, uterusta ve cildin yanı sıra büyük damarlarda bulunmaktadır. 

Genç yaşta yüksek miktarda bulunan kolajen tip III, yaşla birlikte azalmaktadır ve 

kolajen liflerinin yapısında da zamanla değişiklikler meydana gelmektedir. Tip III 

kolajenin moleküler formülü [α1(III)3]’dir ve üç tane α1 zincirinden oluşmaktadır. 

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

 

Vücudumuzdaki en büyük organ olan deri, kolajen bakımından zengin hücre dışı 

matris proteininden oluşmaktadır [104]. Derinin, birincil işlevi çevresel, kimyasal, 
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termal ve mikrobiyal faktörlere karşı koruyucu bir bariyer görevi yaparak vücudun 

tüm bu etkenlerden korunmasını sağlamaktır [77,104]. Deri, epidermis ve dermis 

olmak üzere iki doku katmanından oluşmaktadır. Dermis kalın bir kompleks bağ 

doku tabakasını oluştururken, epidermis ince bir koruyucu tabakayı oluşmaktadır. 

Dermisteki ana fibröz dokular kolajen ve elastik liflerden meydana gelmektedir ve 

çoğunlukla %97,5 oranında kolajen ve %2,5 oranında elastin lif içermektedir 

[78,100]. Dermisin esnekliğinden sorumlu olan kolajen, bağ dokusunun sağlamlığını 

oluşturmaktadır. Epidermis ise esas olarak kolajen liflerinden oluşmaktadır ve 

kolajen lifleri epidermiste cilt yüzeyine paralel uzanırken, elastin lifleri bir ağ 

oluşturmaktadır [100]. 

 

1.9.3. Elastaz Enziminin Klinik Kullanımı 

 

Kronik pankreatit, pankreasta kalıcı yapısal hasarlara, ekzokrin ve endokrin 

fonksiyon bozukluklarına sebep olan, kronik ve kontrol altına alınamayan karın 

ağrısının bu sürece eşlik ettiği inflamatuvar bir sendromdur [105]. 

 

Pankreas ekzokrin fonksiyonlarının değerlendirilmesi, kronik pankreatitte hastalığın 

tanı ve tedavisinde önem taşımaktadır. Günümüzde pankreas ekzokrin 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde sekretin-serulein testi kullanılmaktadır. Fakat 

bu testin, invaziv ve hastalar için zahmetli olması araştırmacıları, invaziv olmayan, 

rutin çalışmalara uygun, tanısal doğruluğu yüksek yeni testleri araştırmaya 

yönlendirmiştir [106]. İnvaziv yöntemler uzun uğraşı ve zaman gerektirmelerinin 

yanısıra maliyetli olmaları nedeniyle yaygın olarak kullanılmamaktadır [107]. 

Pankreatik proteazların, gaitada belirlenebilmesi pankreas ekzokrin fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde yeni bir tanı yöntemine imkan sağlamıştır [106]. 

 

İnsan pankreatik elastaz-1 enzimi pankreasta zimojen granüller içerisinde 

bulunmaktadır ve pankreasın asiner hücrelerinde sentezlenmektedir. Pankreas 

ekzokrin salgısı içerisinde duodenuma geçen pankreatik elastaz enzimi, duodenumda 

tripsin tarafından aktive edilmektedir ve intestinal geçiş sırasında miktarında bir 

değişiklik olmadan gaita ile atılmaktadır. Günümüzde pankreatik ekzokrin 



34 

 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılabilecek noninvaziv bir yöntem olarak 

fekal pankreatik elastaz-1 (FE-1) testi orta ve ciddi pankreatik ekzokrin 

fonksiyonlarının tanısına imkan vermektedir. FE-1 testinin kronik pankreatit 

tanısında destekleyici bir parametre olabileceği ve bu amaçla kullanılan test 

parametreleri arasında bir avantaja sahip olduğu da belirtilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda sağlıklı kontrol grubuna göre kronik pankreatit tanısı almış hastalarda 

FE-1 düzeylerinin düşük bulunduğu bildirilmiştir. FE-1’in kronik pankreatit 

tanısında klinik açıdan önemi, feçeste pankreatik sıvıdan 5-6 kez daha fazla 

bulunması, uzun süre stabil kalması,  intestinal geçiş sırasında miktarında herhangi 

bir değişiklik olmaması, ilaçlardan, dismotiliteden, mide cerrahisinden ve ince 

bağırsak hastalığından etkilenmemesidir [106]. 

 

1.10. Antimikrobiyal Ajanlar 

 

Antibiyotikler, bazı bakteri ve mantarlar tarafından üretilen ve diğer bakterilerin 

çoğalmasını önleyen veya onları yok eden doğal maddelerdir. Sentetik olarak 

sentezlenen ve antibiyotiklerle aynı etkiyi gösteren kimyasal bileşikler ise 

“kemoterapötik ajanlar” olarak adlandırılırlar. Antimikrobiyaller ise, 

mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kullanılan, 

antibiyotikleri ve kemoterapötik ajanları içeren ilaçlardır [108]. 

 

1800’lü yılların sonlarına kadar uzanan antibiyotiklere ilişkin ilk araştırmalar, 1928 

yılında Alexander Fleming’in penisilini keşfi ile bu alanda önemli bir dönüm 

noktasına ulaşmıştır. 1941 yılında penisilin ilk kez kliniklerde kullanılmaya 

başlanmıştır [109]. 1943 yılında antibiyotiğe dirençli ilk bakterilerin keşfedilmesi ile 

birlikte dirençli bakterilerle mücadele etmek için yeni antibiyotikler bulmaya yönelik 

çalışmalar başlamış ve 1944 yılında yeni bir antibiyotik olan streptomisin 

keşfedilmiştir. Bilim insanları yeni antibiyotik türevlerini keşfetmeye ve geliştirmeye 

devam etmiştir [110]. Ancak tüm bu gelişmelere rağmen son 40 yılda yeni 

antibiyotik grupları ve antibiyotikler alanındaki gelişmelerin, oldukça sınırlı olduğu 

ve yetersiz kaldığı gözlemlenmektedir [109]. 
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1.11. Antimikrobiyal Ajanların Etki Mekanizması 

 

Antimikrobiyal ajanlar, etki mekanizmalarına göre protein sentez inhibitörleri, hücre 

duvarı sentez inhibitörleri, nükleik asit sentez inhibitörleri, membran bütünlüğünü 

bozanlar ve antimetabolitler olmak üzere 5 sınıfa ayrılmaktadırlar. Oksazolidinonlar, 

protein sentezini inhibe eden antimikrobiyal sınıfı içerisinde, 50S ribozomal alt 

üniteye bağlanan alt sınıfta yer almaktadırlar  [108]. 

  

1.11.1. Oksazolidinonlar 

 

Birçok yaygın gram (+) patojenin, antimikrobiyal ajanlara karşı giderek daha dirençli 

hale gelmesi, gram (+) bakterilere karşı daha etkin yeni ilaçlara ihtiyacı ortaya 

çıkarmıştır. Yeni bir sentetik antimikrobiyal ilaç sınıfını oluşturan oksazolidinonlar, 

bakter%yostat%k etk%ler%n%, duyarlı oldukları bakter%ler%n prote%n sentez%n% %nh%be 

ederek göstermekted%rler. Oksazolidinonlar ile ilgili ilk çalışmalar 1980’lerin 

sonunda E I du Pont De Nemours şirketi tarafından yapılmıştır. Daha sonra 

oksazolidinonların iki türevi olan eperezolid ve linezolid, Pharmacia ve Upjohn 

şirketleri tarafından geliştirilmiştir. Linezolidin faz I klinik çalışmalarında önemli 

hiçbir toksik etki göstermemesi üzerine klinik kullanım için serbest bırakılmıştır. 

Linezolid klinik kullanım onayı alan ilk oksazolidinon ajandır [111].  Ayrıca 

oksazolidinonların diğer antibiyotiklerle çapraz direnç göstermediğide 

belirtilmektedir [112]. Klinik çalışmalarda bulunan eperezolid dışındaki diğer önemli 

oksazolidinonlar ise ranbezolid, DuP-721 ve Dup- 105’ tir [18]. 

 

 

Şekil 1.23. Oksazolidinon yapısı [111]. 
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1.11.1.1 Eperezolid 

 

Eperezolid (PNU-100592), gram (+) patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlara karşı, 

bakteriyostatik aktiviteye sahip yeni bir sentetik antimikrobiyal ilaç sınıfını oluşturan 

bir oksazolidinon ajandır. Eperezolid bakteriyostatik etkisini protein sentezinin ilk 

evresindeki 50S ribozomal alt üniteye spesifik olarak bağlanarak gösterir. 

Eperezolidin önemli etkinliği in vitro ve hayvanlarda doğrulanmıştır [112]. 

 

 

Şekil 1.24. Eperezolidin Yapısı [112]. 

 

1.11.1.2. Linezolid 

 

Oksazolidinon sınıfı antibiyotiklerin ilki olan linezolid, diğer antibiyotiklere dirençli 

gram (+) enfeksiyonların tedavisinde kullanılan bir bakteriyel protein sentez innibitör 

ajanıdır [113]. 1990’lı yıllarda geliştirilmeye başlanılan linezolid (Zyvox®, 

Zyvoxid®, Zyvoxam®) 2000 yılında kullanım için FDA tarafından onaylanan ilk 

oksazolidinon grubu antibiyotiktir ve Pfizer Inc. tarafından pazarlanmaktadır 

[18,114,115]. Duyarlı oldukları bakterilerin ribozomlarına bağlanarak protein 

sentezini önlemektedirler ve etkilerini protein sentezini başlatan kompleksin 

oluşumunu geri dönüşümlü bir biçimde engelleyerek göstermektedirler. Bakteriyel 

protein sentezini, 50S ribozomal alt ünitesinde bulunan 23S ribozomal RNA 

(rRNA)’ya bağlanarak inhibe etmektedirler ve böylece bakterilerin çoğalmasını 

engellemektedirler [116].  
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Linezolid, oral yolla alındığında emiliminin ortalama %100’lere kadar ulaşması 

klinik kullanımda oldukça fayda sağlamaktadır [109,113]. Kemik, yağ dokusu, 

akciğer, kas, beyin omurilik sıvısı ve deriye geçişi çok iyi düzeyde olan linezolidin 

atılımı böbrek yolu ve böbrek dışı mekanizmalarla gerçekleşmektedir [113]. Böbrek, 

böbrek dışı ve dışkı yoluyla atılım sırasıyla %30, %65 ve %5 oranlarında 

gerçekleşmektedir. Linezolid,  günde 12 saat arayla kullanılması önerilmektedir ve 

yarılanma ömrü 5 saattir. En sık görülen yan etkileri diyare, mide bulantısı, ateş, baş 

ağrısı ve trombositopenidir. Linezolide karşı gelişen direnç mekanizması oldukça 

düşüktür ve direnç gelişim oranı (1x10-9)’dur [109]. Çoklu dirençli toplumsal veya 

hastane kökenli gram (+) enfeksiyonların tedavisinde linezolid kullanımı çok başarılı 

sonuçlanmıştır [113]. 

 

Şekil 1.25. Linezolidin Yapısı [117]. 
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BÖLÜM 2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

Khan ve ark. tarafından yapılan çalışmada; yeni bir dizi 6-kloro-3-oksindol türevleri 

sentezlenmiş ve sentezlenen bileşiklerin (1-25) α-glukozidaz inhibisyon aktivitesi 

incelenmiştir. Yapılan çalışmada tüm bu bileşiklerin değişik derecelerde α-

glukozidaz inhibisyonu gösterdikleri ve yedi bileşiğin enzimin güçlü inhibitörleri 

olduğu bildirilmiştir. Tüm bileşikler standart akarboz (IC50 = 38,25 ± 0,12 μM)  ile 

karşılaştırıldığında; 2 (IC50 = 2,71 ± 0,007 μM), 3 (IC50 = 11,41 ± 0,005 μM), 4 (IC50 

= 37,93 ± 0,002 μM), 5 (IC50 = 15,19 ± 0,004 μM), 6 (IC50 = 24,71 ± 0,007 μM), 23 

(IC50 = 17,33 ± 0,001 μM) ve 25 (IC50 = 14,27 ± 0,002 μM) numaralı bileşiklerin 

standarttan daha güçlü inhibitör oldukları tespit edilmiştir [118]. 

 

Taha ve ark. tarafından yapılan çalışmada; oksindol bazlı oksadiazollerin hibrid 

analoglarının α-glukozidaz inhibe edici aktiviteleri incelenmiştir. Sentezlenen 20 

bileşik, IC50 değeri 895,09±2,04 μM olan standart ilaç akarboz ile karşılaştırıldığında 

1,25 ± 0,05 µM ila 268,36 ± 4,22 µM arasında değişen IC50 değerlerine sahip 

oldukları belirtilmiştir. 4 (IC50 = 1,25 ± 0,05 μM) ve 8 (IC50 = 3,80 ± 0,05 μM) 

numaralı bileşikler ise IC50 değerleri ile olağanüstü aktivite göstermişlerdir. Sonuç 

olarak tüm bileşiklerin (1-20) güçlü inhibitörler oldukları tespit edilmiştir [119]. 

 

Zawawi ve ark. tarafından yapılan çalışmada; benzimidazol olan 17 adet tiyoüre 

türevi sentezlenmiş ve α-glukozidaz inhibisyonu incelenmiştir. Tiyoüre taşıyan 

benzimidazol türevi 17 bileşik, standart akarboz (IC50 = 774,5 ± 1,94 μM) ile 

karşılaştırıldığında, IC50 değerlerinin 35,83 ± 0,66 μM ila 297,99 ± 1,20 μM arasında 

değiştiği ve α-glukozidaz inhibe edici aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir. 14 (IC50= 

35,83 ± 0,66 μM) ve 10 (IC50 = 50,57 ± 0,81 μM) numaralı bileşikler IC50 değerleri 

ile serinin geri kalanına göre önemli inhibe edici etkiler göstermişlerdir ve tüm 

bileşiklerin güçlü bir α-glukozidaz inhibe edici potansiyeline sahip olduğu sonucuna 

varılmıştır [120]. 

 

Gollapalli ve ark. tarafından yapılan çalışmada; benzotiyazol bazlı oksadiazol 

türevleri (1-23) sentezlenmiş ve bileşiklerin α-glukozidaz inhibe edici aktivitesi 
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değerlendirilmiştir. Tüm bileşiklerin, 0,5 ± 0,01 μM ila 36,50 ± 0,50 μM arasında 

değişen IC50 değerlerine sahip oldukları belirtilmiş ve standart akarboz (IC50 = 866,30 

± 3,20 μM) ile karşılaştırıldığında, 8 (IC50 = 0,5 ± 0,01 μM) ve 6 (IC50 = 0,08 ± 0,01 

μM) numaralı bileşikler IC50 değerleri ile üstün aktivite göstermişlerdir. Tüm 

bileşiklerin (1-23) güçlü α-glukozidaz inhibisyonuna sahip oldukları sonucuna 

varılmıştır [121]. 

 

Rahim ve ark. tarafından yapılan çalışmada; (1-21) bir dizi tiyazol türevi 

sentezlenmiş ve α-glukozidaz inhibisyon potansiyelleri değerlendirilmiştir. 21 

türevin tümü, standart akarboz  (IC50 = 38,25 ± 0,12 μM) ile karşılaştırıldığında IC50 

değerleri 18,23 ± 0,03 μM ile 424,41 ± 0,94 μM arasında değişen değişken bir α-

glukozidaz inhibisyonu göstermiştir. İki bileşik; 8 (IC50 = 18,23 ± 0,03 μM) ve 7 

(IC50 = 36,75 ± 0,05 μM), IC50 değerleri ile standart akarbozdan daha iyi bir aktivite 

sergilemiştir [122]. 

 

Lin ve ark. tarafından yapılan çalışmada; yarı sentetik güçlü bir antibiyotik olan 

rifampisinin, 3-[[(4-metil-1-piperazinil) imino] metil]-rifamisin, α-glukozidaz 

aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisi değerlendirilmiştir. Sonuçlar, rifampisinin, α-

glukozidaz aktivitesini belirgin bir şekilde (IC50 = 135 ± 1,2 μM)  geri dönüşümlü ve 

rekabetçi tipte inhibe ettiğini göstermiştir [42]. 

 

Zeng ve ark. tarafından yapılan çalışmada; α-glukozidaz enzim aktivitesine bir 

flavonoid bileşiği olan galangin’in (3,5,7-trihidroksiflavon) etkisi incelenmiştir. IC50 

değerleri galangin için  (IC50 = 27,50 ± 0,5 μM) ve akarboz için  (IC50 = 412 ± 4 μM) 

bulunmuştur. Bu sonuçlar galangin'in α-glukozidazı kuvvetle inhibe ettiği ve 

galanginin potansiyel bir α-glukozidaz inhibitörü olduğunu göstermiştir [123]. 

 

Bilgin Sökmen ve ark. tarafından yapılan çalışmada; 4-(aza sübstitüye) metilen 

sübstitüye dihidroksi kumarin türevleri sentezlenerek anti-elastaz aktiviteleri 

incelenmiştir. Sentezlenen yedi bileşik, standart ursolik asit ile  (IC50 = 0,416 ± 0,063 

μM) karşılaştırıldığında IC50 değerlerinin 0,125 ± 0,002 μM ila 0,737 ± 0,085 μM 

arasında değiştiği ve iyi düzeyde elastaz inhibitör aktiviteye sahip oldukları 
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belirtilmiştir. Bileşikler arasındaki en etkili elastaz enzim inhibitör etkisini (IC50 = 

0,125 ± 0,002 μM) değeri ile 7 numaralı bileşik göstermiştir [124]. 

 

Butt ve ark. tarafından yapılan çalışmada;  bir dizi yeni etillenmiş bi-heterosiklik 

asetamid hibritlerinin (9a-p) anti-elastaz enzim aktivileri incelenmiştir. Sentezlenen 

bileşikler standart oleanolik asit ile (IC50 = 13450,5 ± 13,6 nM) karşılaştırıldığında 

IC50 değerlerinin 9,4 ± 2,3 nM ila 2749,1 ± 345,1 nM arasında değiştiği gözlenmiştir. 

2-metilfenil halkasına sahip bileşik 9h (IC50=9,4±2,3 nM) ve 3-metilfenil grubuna 

sahip bileşik 9i (IC50 =88,7 ± 19,5 nM) değerleri ile mükemmel aktivitelere sahip 

olduğu belirtilmiştir. Sonuç olarak, bi-heterosiklik asetamidlerin, elastaz ile ilişkili 

hastalıkların tedavisi için önde gelen tıbbi iskeletler olarak kullanılabileceği ifade 

edilmiştir [125].    

 

Chiocchio ve ark. tarafından yapılan çalışmada; Hindistan, Afrika ve Akdeniz 

bölgelerinden toplanan bitkilerden elde edilen yüz bitki ekstratının elastaz enzim 

inhibisyonu incelenmiştir. Elastaz inhibisyonu için seçilen on iki örneğin IC50 

değerleri 7,17 ± 1,36 μg/mL ila 101,07 ± 20,74 μg/mL arasında değişmiştir. Pozitif 

kontrolün (quercetin) IC50 değeri 61 μg/mL (202 μM) ile karşılaştırıldığında on iki 

numune arasında, Pistacia lentiscusun yapraklarından elde edilen ekstrenin, en güçlü 

elastaz inhibitörü olduğu belirtilmiştir [126]. 

 

Eş tarafından yapılan çalışmada; ilk defa sentezlenen 1,2,4-triazol schiff bazı 

bileşiklerin anti elastaz aktiviteleri incelenmiştir. Sentezlenen (1-10) bileşiğin 0,201 

± 0,005699 µM ila 3,52773 ± 1,340179 µM arasında değişen IC50 değerlerine sahip 

oldukları belirtilmiştir. (IC50 = 0,201 ± 0,005699 µM) değeri ile 1 numaralı bileşik 

elastaz enzimini en yüksek oranda inhibe ettiği belirtilmiştir [127].  

 



41 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

 

Otomatik Pipetler : Brand Pipetleri 

Su Banyosu : Memmert 

pH Metre : Butech 

Destile Su cihazı : Nüve-NS-108 

Hassas Terazi : Sartorius 

Terazi : Schimadzu AUX220 

Etüv : Binder 

UV-VIS 

Spektrofotometre : T80+PG Instruments 

Buzdolabı : Arçelik 

 

3.1.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Deneylerde kullanılan kimyasallar, MERCK veya SIGMA ürünleridir. 

 

3.1.3. Deneylerde Kullanılan Eperezolid Benzeri Bileşikler 

 

Bu çalışmada kullanılan eperezolid benzeri bileşikler, Giresun Üniversitesi Fen 

Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya Laboratuarında Doç. Dr. Hakan 

BEKTAŞ tarafından ilk kez sentezlenmiştir. Bu çalışmada kullanılan eperezolid 

benzeri bileşiklerinin adları ve numaraları aşağıda belirtilmiştir. 
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Tablo 3.1. İlk Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bileşiklerin Numaraları ve Sistematik Adları 

Bileşik 

No 

Açık Yapı Sistematik Adı 

 

1 

 

2-[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

acetohydrazide 

 

2 

N

N

F

O

O CH3

 

Ethyl[4-(2-

fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] acetate 

 

 

3 

N

N

F

O

NH

NH

S

NH

 

2-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl]acetyl}-

N-phenylhydrazine 

carbothioamide 

 

 

 

4 
N

N

F

N N

N
SH

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-4-phenyl-4H-

1,2,4-triazole-3-thiol 

 

 

5 

N

N

F

N N

N
S

O

Cl

 

1-(4-chlorophenyl)-2-

[(5-{[4-(2-

fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-4-phenyl-4H-

1,2,4-triazol-3-yl) thio] 

ethanone 
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6 

N

N

F

N N

N
S

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 

 

 

7 

N

N

F

O

NH

N

S

N

O

 

2-[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl]-N'-

[(2Z)-4-oxo-3-phenyl-

1,3-thiazolidin-2-

ylidene] 

acetohydrazide 

 

 

8 

N

N

F

N N

N
S

N N

N

O

COOH

F

CH3

 

Ethyl-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-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 

 

 

9 

N

N

F

N N

N
S

N N

N

O

COOH

F

 

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-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 
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10 

N

N

F

N N

N
S

N N CH3

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-yl] 

methyl}-2-[(4-

methylpiperazin-1-yl) 

methyl]-4-phenyl-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thione 

 

 

11 

N

N

F

N N

N
S

N N

 

5-{[4-(2-fluorophenyl) 

piperazin-1-

yl]methyl}-4-phenyl-2-

[(4-phenylpiperazin-1-

yl)methyl]-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-

triazole-3-thione 

 

 

İlk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin dimetil sülfoksit’teki (DMSO) 

stok çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan stok çözeltilerin belirli oranlarda seyreltmeleri 

yapılarak enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Anti-α-Glukozidaz Enzim Aktivitesinin Tayini 

 

İlk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin anti-α-glukozidaz aktivite tayini 

Khan ve arkadaşlarının metodundan yararlanılarak spektofotometrik olarak tayin 

edildi [7]. Çalışmamızda ilk kez sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin uygun bir 

çözücü, DMSO kullanılarak çözünmesi sağlandı ve aynı çözücü kullanılarak farklı 

konsantrasyonlara (1,0x10
-3 

-1,0x10
-6 µM) seyreltildi. 

 

Hazırlanan örnek çözeltilerden 0,09 mL alındı. Üzerine 0,1 M (pH=6,8) olan 0,63 

mL fosfat tamponu çözeltisi ilave edildi. Daha sonra 0,1 M (pH=6,8) olan fosfat 

tamponunda çözülmüş 0,09 mL (0,0234 U/mL) α-glukozidaz enzimi ilave edildi. 
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Kontrol çözeltisi, 0,1 M (pH=6,8) olan 0,63 mL fosfat tamponu çözeltisine 0,09 mL 

(0,0234 U/mL) α-glukozidaz enzimi ilave edilerek hazırlandı. Kontrol ve örnek 

çözeltileri 37°C’de 10 dakika inkübe edildi. 400 nm’de suya karşı örnek ve kontrol 

çözeltilerinin absorbans değerleri okundu. İnkübasyon sonra örnek ve kontrol 

çözeltilerine 0,05 mM 0,09 mL p-nitrofenil α-D-glukopiranozid (PNP-G) substratı 

ilave edilerek 37°C’de 30 dakika inkübe edildi. 400 nm’de suya karşı örnek ve 

kontrol çözeltilerinin absorbans değerleri okundu. Yapılan çalışmada farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan örneklerin anti-α-glukozidaz inhibisyon aktivitesi 

aşağıdaki denkleme göre hesaplandı. 

 

% İnhibisyon=[(A400 kontrol - A400 örnek ) / A400 kontrol ] x 100 

 

 Akontrol  : Kontrol çözeltisinin 400 nm’de suya karşı absorbans değeri. 

 

 A örnek    : Örnek çözeltisinin 400 nm’de suya karşı absorbans değeri. 

 

Deneyler 3 kez tekrarlanarak ve ortalamaları alındı. İlk kez sentezlenen eperezolid 

benzeri bileşiklerinin α-glukozidaz enzimi üzerindeki % inhibisyon değerleri 

hesaplandı. 

 

α-Glukozidaz enziminin IC50 değeri (Aktivitenin %50’sini inhibe eden 

konsantrasyon değeri), absise konsantrasyon, ordinata % α-glukozidaz enzim 

inhibisyon verilerinin uygulanması ile çizilen eğrinin lineer kesiminden elde edilen 

regresyon denkleminden hesaplandı.  

 

3.2.2. Anti-Elastaz Enzim Aktivitesinin Tayini 

 

İlk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin anti-elastaz aktivite tayini Moon 

ve arkadaşlarının metodundan yaralanılarak spektofotometrik olarak tayin edildi 

[128]. Çalışmamızda ilk kez sentezlenen eperezolid benzeri bileşikler uygun bir 

çözücü, DMSO kullanılarak çözünmesi sağlandı ve aynı çözücü kullanılarak farklı 

konsantrasyonlara (1,0x10
-3 

-1,0x10
-6 µM) seyreltildi. 
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Hazırlanan örnek çözeltilerden 0,05 mL alındı. Üzerine, 0,05 mL elastaz enzimi                         

(0,16 U/mL) ilave edildi. Daha sonra 0,2 M (pH=7,8) olan 0,9 mL tris hidroklorür 

(Tris-HCl) tampon çözeltisi örnek çözeltilere ilave edildi. Kontrol çözeltisi olarak 0,1 

mL elastaz enzim çözeltisi üzerine 0,2 M (pH=7,8) 0,9 mL Tris-HCl tampon çözeltisi 

ilave edilerek hazırlandı. Kör çözeltisi ise 0,1 mL destile su üzerine, 0,2 M (pH=7,8) 

0,9 mL Tris-HCl tampon çözeltisinin ilave edilmesiyle hazırlandı. Kör, kontrol ve 

örnek çözeltileri 37°C’de 15 dakika inkübe edildi. İnkübasyondan sonra kör, kontrol 

ve örnek çözeltilerine 5 mM 0,05 mL N-Succinyl-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilide 

(STANA) substratı ilave edilerek 37°C’de 30 dakika inkübe edildi. 410 nm’de kör’e 

karşı örnek ve kontrol çözeltilerinin absorbans değerleri okundu. Yapılan çalışmada 

farklı konsantrasyonlarda hazırlanan örneklerin anti-elastaz inhibisyon aktivite 

değerleri aşağıdaki denkleme göre hesaplandı. 

 

% İnhibisyon=[(A410 kontrol - A410 örnek ) / A410 kontrol ] x 100 

 

 Akontrol  : Kontrol çözeltisinin 410 nm’de köre karşı absorbans değeri. 

 

 A örnek    : Örnek çözeltisinin 410 nm’de köre karşı absorbans değeri. 

 

Deneyler 3 kez tekrarlandı ve ortalaması alındı. İlk defa sentezlenen eperezolid 

benzeri bileşiklerin elastaz enzimi üzerindeki % inhibisyon değerleri hesaplandı. 

 

IC50 değeri (Aktivitenin %50’sini inhibe etmek için gerekli olan konsantrasyon 

değeri) absise konsantrasyon, ordinata % elastaz enzim inhibisyon verilerinin 

uygulanması ile çizilen eğrinin lineer kesiminden elde edilen regresyon 

denkleminden hesaplandı.  
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BÖLÜM 4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu çalışmada ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin α-glukozidaz ve 

elastaz enzim aktiviteleri incelendi 

 

 4.1. Anti-α-Glukozidaz Aktivitesi Tayini Sonuçları 

 

İlk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşikleri arasında en yüksek anti-α-

glukozidaz aktiviteyi 1 nolu (IC50=1,9x10
-3 ± 5,7x10

-4 µM) bileşiğin, diğer bileşiklere 

göre daha düşük anti-α-glukozidaz aktiviteyi ise 10 nolu (IC50 = 8,3x10
-3 ± 2,8x10-4 

µM) bileşiğin gösterdiği gözlendi. 

 

Tablo 4.1. İlk Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bileşiklerin α-Glukozidaz Aktivitesi 

Bileşik No Konsantrasyon 

(µg/mL) 

% İnhibisyon* Anti-α-Glukozidaz IC50 

(µM)* 

1 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

25,57 ± 3,38 

39,60 ± 2,02 

51,06 ± 2,38 

60,75 ± 3,24 

 

1,9x10
-3

 ± 5,7x10-4
 

2 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

16,44 ± 1,34 

26,20 ± 2,72 

34,94 ± 1,32 

46,08 ± 5,35 

 

4,8x10
-3 ± 1,1x10-3

 

3 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

9,03  ± 1,90 

14,42 ± 1,90 

21,48 ± 2,84 

30,92 ± 3,89 

 

5,5x10
-3 ± 9,9x10-4

 

4 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

5,64  ± 0,85 

10,98 ± 1,05 

16,25 ± 1,61 

23,20 ± 3,08 

 

7,4x10
-3 ± 1,6x10-3

 

5 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

12,16 ± 1,24 

18,93 ± 0,62 

25,99 ± 2,02 

34,58 ± 3,39 

 

5,4x10
-3 ± 7,8x10-4

 

6 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

4,80  ± 0,83 

9,14  ± 0,25 

13,21 ± 1,23 

20,74 ± 1,93 

 

6,5x10
-3 ± 8,5x10-4
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7 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

 

- 

 

Aktivite Yok 

8 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

4,30  ± 1,05 

8,02  ± 1,29 

13,97 ± 0,64 

18,94 ± 0,98 

 

5,5x10
-3 ± 7,1x10-4 

 

 

 

9 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

2,68  ± 0,81 

6,25  ± 1,19 

9,14  ± 1,34 

14,49 ± 1,13 

 

 

7,0x10
-3 ± 3,5x10-4

 

10 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

3,22  ± 1,51 

7,24  ± 1,51 

11,82 ± 1,09 

17,58 ± 0,75 

 

8,3x10
-3 ± 2,8x10-4

 

11 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

 

- 

 

Aktivite Yok 

 

Akarboz 

0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

 

11,25 ± 1,51 

20,25 ± 1,25 

29,26 ± 0,16 

40,65 ± 2,11 

 

 

1,38x10
-3 ± 9,9x10

-5
 

 

*Ortalama  ± Standart sapma 

 

4.2. Anti-Elastaz Aktivitesi Tayini Sonuçları 

 

İlk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşikleri arasında en yüksek anti-elastaz 

aktiviteyi 8 nolu (IC50 =2,2x10
-2  ± 2,6x10

-3 µM) bileşiğin, diğer bileşiklere göre daha 

düşük anti-elastaz aktiviteyi ise 1 nolu (IC50=4,1x10
-2  ± 1,3x10

-3 µM) bileşiğin 

gösterdiği gözlendi. 

 

Tablo 4.2. İlk Defa Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bileşiklerin Elastaz Aktivitesi 

Bileşik No Konsantrasyon 

(µg/mL) 
% İnhibisyon* Anti-Elastaz IC50 

(µM) * 

1 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

12,39 ± 1,60 

17,19 ± 1,23 

25,76 ± 0,54 

35,10 ± 1,18 

46,66 ± 0,75 

 

4,1x10
-2

 ± 1,3x10-3
 

2 0,000001 

0,00001 

17,15 ± 1,68 

23,36 ± 2,81 

 

3,4x10
-2 ± 3,4x10-3
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0,0001 

0,001 

0,01 

33,22 ± 1,52 

42,27 ± 2,98 

52,75 ± 2,18 

3 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

15,31 ± 1,32 

22,88 ± 2,14 

30,20 ± 1,16 

36,84 ± 0,94 

50,78 ± 2,16 

 

2,5x10
-2 ± 1,9x10-3

 

4 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

9,84  ± 0,75 

14,69 ± 1,70 

20,76 ± 2,00 

30,25 ± 1,40 

40,28 ± 1,43 

 

3,4x10
-2 ± 2,8x10-3

 

5 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

11,35 ± 2,98 

15,38 ± 1,56 

23,22 ± 1,65 

32,75 ± 2,07 

44,15 ± 1,47 

 

3,4x10
-2 ± 2,4x10-3

 

6 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

8,14 ± 1,45 

14,71 ± 0,47 

22,55 ± 2,13 

30,08 ± 2,74 

42,08 ± 2,67 

 

2,5x10
-2 ± 2,4x10-3

 

7 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

9,21±1,15 

17,29±1,35 

22,75±1,92 

29,68±1,90 

40,48±1,15 

 

2,7x10
-2 ± 9,9x10

-3
 

8 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

8,01 ± 0,50 

11,69 ± 2,01 

17,55 ± 1,80 

25,34 ± 4,24 

37,18 ± 3,14 

 

2,2x10
-2 ± 2,6x10-3 

 

 

 

9 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

6,66 ± 1,32 

11,37 ± 1,38 

17,36 ± 1,39 

24,03 ± 0,52 

34,48 ± 1,75 

 

2,4x10
-2 ± 2,3x10-3 

 

 

 

10 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,01 

6,80 ± 1,27 

11,81 ± 0,75 

17,79 ± 2,05 

24,82 ± 3,41 

35,70 ± 1,00 

 

3,4x10
-2 ± 1,5x10-3

 

11 0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,1 

7,93  ± 1,53 

14,80 ± 2,14 

22,26 ± 1,25 

33,34 ± 1,88 

43,35 ± 1,47 

 

2,3x10
-2 ± 1,2x10-3

 

 

Ursolik asit 

0,000001 

0,00001 

0,0001 

0,001 

0,1 

20,18  ± 1,52 

25,94 ± 2,14 

33,34 ± 1,88 

43,35 ± 1,47 

58,14 ± 2,57 

 

2,3x10
-2 ± 1,4x10

-3
 

*Ortalama  ± Standart sapma 
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BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Dünyadaki en büyük sağlık sorunlarından biri olarak kabul edilen DM, insülin 

hormonunun pankreasta üretilemediği veya vücudun ürettiği insülini uygun şekilde 

kullanamadığı durumlarda kan glukoz seviyesinin anormal artışı ile kendini gösteren 

ve yüksek kan glukozu (hiperglisemi) ile karakterize çok yönlü bir metabolik 

bozukluktur [58,129]. DM tanısı, tedavisi, komplikasyonları ve hasta bakım giderleri 

açısından değerlendirildiğinde maliyeti oldukça yüksek bir hastalık olarak ortaya 

çıkmaktadır. Yapılan çalışmalarda diyabetin hasta başı ortalama maliyetinin 616 

Amerikan Doları (USD) ile 1143 USD arasında olduğunu, Türkiye’de yapılan 

araştırmalarda ise hasta başı bir yıllık maliyetin 976 USD olduğu saptanmıştır [107]. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu, günümüzde dünya çapında yaklaşık 425 milyon 

yetişkinin diyabetten etkilendiğini ve bu sayının 2045 yılına kadar yaklaşık 700 

milyon kişiye ulaşabileceğini öngörmektedir [129]. Dünya Sağlık Örgütü verilerine 

göre ise, 2030 yılına gelindiğinde diyabetin önde gelen yedinci ölüm nedeni 

olacağını belirtmektedir [130]. 

 

Diyabet, tip I, tip II, gestasyonel ve diğer spesifik diyabet tipleri olmak üzere klinik 

olarak dört alt sınıfına ayrılmaktadır. Tip 2 DM’lu hastalar tüm diyabetik hastaların 

%90'nı oluşturmaktadır [130]. Tip 2 DM hiperglisemi, insülin direnci ve insülin 

sekresyonundaki bozulma ile ortaya çıkan ve insüline bağımlı olmayan bir diyabet 

türüdür [131,132]. Tip 2 DM tedavisindeki temel terapötik strateji α-glukozidaz 

enzim aktivitesinin inhibisyonu ile tokluk kan glukoz (postprandial hiperglisemi) 

seviyesinin etkili şekilde azalmasını sağlamaktır [58]. Kontrolsüz yüksek kan glukoz 

seviyesi kardiyovasküler komplikasyonlar, körlük, ayak ülserleri, böbrek yetmezliği 

ve uzuv amputasyonuna ihtiyaç duyulması gibi bir takım komplikasyonların 

gerçekleşmesine neden olabilmektedir [133]. Klasik α-glukozidaz inhibitörleri olan 

vogliboz, akarboz ve miglitol postprandial hiperglisemiyi azaltarak tip 2 DM’un 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan oral antidiyabetik ilaçlar arasında yer 

almaktadırlar [130,134]. Bununla birlikte bu inhibitörlerinin sıklıkla karın ağrısı, 

şişkinlik, diyare ve diğer gastrointestinal bozukluklar gibi birçok yan etkiye yol 

açtığı bildirilmiştir [42]. Bu nedenle daha az yan etkiye sahip, etkili, güvenli ve 

düşük maliyetli α-glukozidaz inhibitörlerinin keşfedilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.  
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Ayrıca α-glukozidaz inhibitörlerinin HIV ve kanser gibi hastalıkların tedavisi içinde 

oldukça faydalı olduğu belirtilmektedir. α-Glukozidaz inhibitörlerinin HIV 

enfeksiyonlarındaki hücre çoğalmasını ve viral enfeksiyonlarıda engellediği 

gözlemlenmiştir [68]. 

 

Elastazlar, proteazların kimotripsin ailesine ait elastin, kolajen ve fibronektin gibi 

proteinlerin parçalanmasından sorumlu olan enzimlerdir [126]. Elastin, cilt, akciğer, 

bağ doku ve vasküler duvarlarda bulunan doku ve organlara esneklik sağlayan en 

önemli ve bol hücre dışı matris proteinlerinden biridir [93]. Bağ dokusunun 

sağlamlığından sorumlu olan kolajen ise dermiste en bol bulunan proteindir [91,97]. 

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

 

Güneş ışınlarına uzun süreli maruziyet cilt yapısında değişikliklere, cilt kusurlarına 

ve rahatsızlıklarına neden olmaktadır. UV radyasyon, ROT oluşumunu artırarak 

elastaz enziminin aşırı üretilmesine yol açmaktadır. Elastaz enzim aktivitesinin artışı 

kolajen ve elastik liflerin yapısal ve fonksiyonel olarak değişimini ortaya 

çıkarmaktadır. Bu durum ise cildin esnek yapılarının bozularak pürüzlü bir dokunun 

oluşmasına ve yaşlanmaya yol açmaktadır [77]. Elastaz inhibitörleri cilt 

elastikiyetinin korunmasını sağlayan kırışıklık karşıtı aktivite göstermektedirler 

[126]. Ayrıca elastaz ile doğal inhibitörleri arasındaki dengesizlik doku hasarlarına 

neden olmakta ve kistik fibroz, astım,  pulmoner amfizem, solunum sıkıntısı 

sendromu gibi akciğer ve bağ doku hastalıklarının ortaya çıkmasına neden 

olabilmektedirler. Dolayısıyla elastaz spesifik inhibitörlerin gelişimi ile birlikte 

elastazla ilişkili hastalıkların kontrol edilmesine olanak sağlanacağı düşünülmektedir 

[135]. 

 

Yapılan bu çalışmada, yeni sentezlenmiş bir seri eperezolid benzeri bileşiklerin (1-

11) anti-α-glukozidaz ve anti-elastaz aktiviteleri incelendi. Bu bileşiklerin anti-α-

glukozidaz aktiviteleri incelendiğinde, IC50 değerlerinin 1,9x10
-3 ± 5,7x10

-4 µM ile 

8,3x10
-3 ± 2,8x10

-4 µM arasında değiştiği gözlendi. Buna göre, aktivite gösteren bu 

bileşiklerin standart inhibitör olan akarboza (IC50 = 1,38x10
-3

 ± 9,9x10-5
 μM) yakın 
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bir inhibitör etkiye sahip oldukları belirlendi. Çalışılan bileşiklerin anti-elastaz 

aktiviteleri incelendiğinde ise, IC50 değerlerinin 2,2x10
-2 ± 2,6x10

-3 µM ile 4,1x10
-2 ± 

1,3x10
-3 µM arasında değiştiği belirlendi. Standart elastaz inhibitörü olan ursolik 

asitle (IC50=2,3x10
-2±1,4x10

-3 μM) karşılaştırıldığında 8 nolu bileşiğin (IC50=2,2x10
-

2 ± 2,6x10
-3

 μM) daha etkili bir elastaz inhibitörü olduğu gözlendi. 

 

Elde edilen bu sonuçlardan ilk defa sentezlenen eperezolid benzeri bileşiklerin genel 

olarak α-glukozidaz ve elastaz inhibitör aktivitesine sahip olduğu sonucuna varıldı. 
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