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OZET

UREAZ ENZiMININ BAZI TIBBI BITKIiLER TARAFINDAN INHIiBiSYONU

Bitkiler binlerce yildan beri tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bugiin saglik alaninda
halk ilaglarinin yerini sentetik ilaglarm almasina karsin, diinyanin bir¢ok yerinde dogal
ve bitkisel ilaclarin kullanilisi hala yaygmlhigini siirdiirmektedir. Ancak bitkisel halk
ilaglarini bilimsel yonden arastirilarak olumlu ve olumsuz etkilerinin arastirilmasi halk
saglig1 bakimindan yararlh olacaktir.

Ulkemizde bitkilerde dogal olarak bulunan enzimler tipta, sanayide ve daha bircok
alanda kullanilmaktadir. Ureaz, hem hayvan, hem bitki, hem de mikroorganizmalarda
bulunan azot metabolizmasmin énemli enzimlerindendir. Ureaz inhibitdrleri gesitli
hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu calismamizda; saglik alaninda 6zellikle diiiretik etkili, gastrointestinal sistem ve
bobrek rahatsizliklarinda kullanilan gesitli bitki ekstrelerinin iireaz enzim aktivitesi
iizerine inhibisyon etkileri arastirilmistir. Bu amagla bu bitkilerden hazirlanan sulu ve
etil alkollii ekstrelerinin, ila¢ fabrikalarindan elde edilen ila¢ etken maddelerinin ve bazi
organik ve anorganik maddelerin iireaz aktivitesi lizerine inhibitor etkileri analiz edildi.

Elde edilen bitki ekstreleri, ila¢ etken maddeleri ve organik ve anorganik maddelerin
iireaz lizerine farkl inhibitor etki gdsterdikleri saptandi.

X



SUMMARY

INHIBITION OF UREASE BY SOME MEDICAL PLANTS

Plants have been used for medicinal purposes thousands of years. Although synthetic
drugs take place of commun drugs in medicinal area nowadays, in most of the world,
the use of natural and plants sources as drugs is still quite widespred. Nevertheless,
scientific research on the detection of positive and negative effects of commun plant
drugs will be useful for public health.

Enzymes, which occur throught plant kingdom are used in medical, industry and also
other different areas. Urease is an important enzyme of nitrogen metabolism that is
found in animals.plants and also in many microorganisms. The urease inhibitors are
widely used in various diseases

In this study, different plant extracts specially used in healty area for their diuretic effect
and in gastrointestinal system and kidney diseases, are investigated for their inhibitory
effect on urease activity. For this purpose, the urease inhibitory effects of water and
ethanolic extracts of the plants as well as drug active substances and some organic and
anorganic substances were analyzed.

According to the results, it was determined that the plant extracts, drug active
substances and organic and anorganic substances showed different inhibitor effects on
urease.



1.GIRIS

Enzimler canli organizmada kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran, hicbir yan iiriin
olusumuna firsat vermeden % 100’lik bir verim saglayan biyolojik katalizorlerdir.

Proteinlerin en biiyiik 6zellesmis grubunu teskil etmektedirler.

Enzimler, dogal ortamlar disinda yeterli kosullar saglandiginda dis ortamlarda da
etkilerini gdosterebilirler ve bundan dolay1 pek c¢ok alanda enzimlerden
yararlanilabilmektedir. Bu nedenle, enzimlerin yer aldiklar1 dokularin veya hiicrelerin
belirlenmesi,  biokimyasal reaksiyon islevlerinin ortaya c¢ikarilmasi, etki
mekanizmalarmin ve kinetik 6zelliklerinin tiim ayrmtilar1 ile incelenmesi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Enzimler ve enzim inhibitdrleri tipta ilag olarak kullanilmaktadir. Enzim inhibisyonu,
farmasotik arastirmalarda onemli bir alandir ve bu alanda yapilan calismalar cesitli

hastaliklarda kullanilan ilaglarin cesitliligine yol agmaktadir.

Urenin, onemli miktarlar1 biyolojik faaliyetler sonucu olusmaktadir. Her insan
organizmasi yilda yaklasik 10 kg iire iiretmektedir. Urenin kendi kendine bozulmasi
uzun bir siire almakla birlikte, iireaz varhigmmda irenin hidrolizi 10* kat daha hizl

olmaktadir.

Sistematik adi lire amidohidrolaz olan iireaz, iireyi bir mol karbondiokside ve iki mol
amonyaga hidroliz eden nikel icerikli bir enzimdir. Ureaz birgok bitki, bakteri, mantar

ve omurgasizda bulunmaktadir.

Ureaz belli hayvan ve insan patojenlerinde viral bir etki olusturur. Ureaz basta peptik

iilser, gastrit, mide rahatsizliklar1 ve tas olusumunda katkida bulunmaktadir. Ureaz



inhibisyon ¢aligmalar1 medikal, ¢cevresel ve tarimsal 6neme sahiptir. Bu nedenle, {ireaz
inhibitdrleri lizerine bir¢ok calismalar yapilmis ve yeni antiiilser ilaglar i¢in hedef olarak

kabul edilmistir.

Bitkilerin yapisinda bulunan kimyasal maddeler, sentez edilen kimyasal maddelere
gore yan etkilerinin daha az olmasi ve maliyetlerinin diisiik olmas1 nedeniyle, bitkilere
ve bitki ekstrelerine olan ilgi giderek artmaktadir. Bu nedenle, bitkilerden ve bitkisel
kaynakli olan bircok bilesikten elde edilen kimyasal maddeler cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Buna paralel olarak bu kullanimlarin bilimsel dayanaginin
olup olmadiginin arastirilmasit 6nem kazanmaktadir. Enzim inhibitorlerinin ¢esitli
hastaliklarin  tedavisinde kullanildigi bilindiginden, ¢alismamizda cesitli  bitki
ekstrelerinin, ila¢ etken maddelerinin, anorganik ve organik kimyasal bilesiklerin iireaz

enzimi {lizerideki inhibisyon etkileri incelendi.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. ENZIMLER VE GENEL OZELLIKLERIi

Enzimler, canli hiicrelerde olusan ve organizmadaki tiim reaksiyonlarin ¢ok iliman
kosullarda gerceklesmesini saglayan protein yapisindaki biyokimyasal katalizorlerdir
[1]. Sekerlerden alkol tesekkiilii, peynir yapilmasi, sarabin sirkelesmesi ve idrarda
amonyak tesekkiilii gibi enzimatik olaylar tarihten Onceki devirlerden beri
bilinmektedir. Hiicrelerde organik maddelerin yapilmasi ve yikilmasi, sindirim, kas
kasilmasi, hiicre solunumu vb. O6nemli fizyolojik faaliyetler cesitli metabolizma
reaksiyonlarinin sonucudur ve biitiin bu reaksiyonlar enzimlerin katalitik etkisiyle
miimkiin olmaktadir. Bu sebeple yasam bir¢ok enzim reaksiyonlarmin bir araya

gelmesinden ibaret bir sistem olarak da tanimlanmistir [2].

Ilk enzim caligmalari, sindirime iliskin enzimlerin arastirilmaya baslandig1 1760-1825
yillar1 arasindadir. 1k kez 1825 yilinda Berzelius, nisastanm sindiriminde etkili bitkisel
enzimler iizerinde ¢alismis, 1860 yillarinda Pasteur fermantasyon enzimleri {izerinde
arastirmalar yapmistir. Fermantasyon ile iliskilerinden dolay1r baslangicta verilen
ferment ad1 1878 yilinda Kiihne tarafindan Yunanca’da “maya i¢cinde” anlamma gelen
enzim ismi ile degistirilmistir [3]. Ilk enzim molekiilii olan iireaz, Amerikali biolog J.B.
Sumner tarafindan 1926 yilinda soya fasulyesi oziitiinden saf ve kristalize halde izole
edilmistir. Daha sonraki 1930 ve 1936 yillar1 arasinda pepsin, kimotripsin ve tripsin
enzimi basariyla saflastirildi ve kristallerin protein yapisinda oldugu dogrulandi.

Bdylece enzimlerin protein yapisinda oldugu kanitlanmistir [4].

Enzimler c¢ok etkili ve spesifik katalizorlerdir. Enzimler tepkime hizlarinda biiyiik bir
artist da beraberinde getirme yetenegine sahiptirler. Enzimle katalize edilen
reaksiyonlar, enzimle katalize edilmeyen reaksiyonlardan 10°-10"7 defa daha hizh
cereyan ederler. Canli organizmalar i¢in bu biiyiikliikteki hiz artiglari, canli hiicrelerde
var olan 1liml kosullar altinda bile, tepkimelere uygun hizlarda gerceklesmesine firsat

verdikleri i¢in dnemdirler (6rnegin yaklasik olarak notr pH ’da ve 35°C sicaklikta) [5].



Enzimler etki ettikleri maddeler olan substratlar icin oldukca spesifiktirler. Bazi
enzimler benzer yapida bir grup substrata etki ederken bazilar1 da tek bir molekiil tiirii
iizerine etki ederler. Bir¢ok enzim stereospesifite gosterir [1]. Enzimler reaksiyon
sirasinda fiziksel degisiklikler gecirseler de reaksiyon tamamlandiginda, tekrar kendi
orijinal hallerine geri donerler. RNA molekiilleri ile katalizlenen birka¢ olay bilinmekle

beraber enzimlerin hemen hemen hepsi protein yapisindaki katalizérlerdir [6].

Enzim + Substrat — Erzim - Substrat — Enzim + Urtin
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Sekil 2.1.1 Enzim substrat iligkisi

Enzimler, bircok gidanin yapisinda ¢ok az bulunmalarina ragmen gidalarda 6nemli
gorevler Ustlenirler. Enzimler, gidalarin dogal yapilarini degistirebilir ve bazi 6rneklerde
bu degisiklikler kabul edilebilir ama bircok 6rnek de bu durum istenmez. Bu nedenle
istenmeyen durumlarda enzimler inaktive edilirler. Bitkilerin kararmasi, istenmeyen
degisikliklere bir 6rnektir. Baz1 enzimler analitik metodlarda indikator olarak kullanilir.
Ornegin, fosfataz enzimi pastdrizasyon islemlerinde kullanilir. Enzimler, gida
imalatinda katk1 maddesi olarak da kullanilirlar. Ornegin, rennin enzimi peynir iiretimi

sirasinda siitte koagiilant olarak kullanilir [4].

2.2. ENZIMLERIN YAPISI

Enzimler tiim proteinler gibi genler tarafindan sifrelenir. Dolayistyla amino asit dizilimi
kendine 6zglidiir [7]. Enzimde proteini olusturan amino asitlerin sayisi, dizilis siras1 ve
molekiillerin yapis1 belirli bir diizen i¢indedir ve bu diizen enzimin substrat seciciligini

saglar [1].



Baz1 enzimler sadece proteinden olusurken, bazilar1 proteinin yaninda protein olmayan
bir kisim igerirler. Enzimlerin protein kismina “apoenzim” denir. Bu kisim, enzimin
hangi maddeye etki edecegini saptar. Apoenzim 1s1 ile kolayca denatiire olur. Yapilari
sadece proteinden ibaret olan enzimlere ornek olarak pepsin, tripsin, lireaz ve diger
hidrolaz smifi enzimler gosterilebilir. Protein olmayan kismina ise “kofaktdr” denir.
Kofaktorler bircok enzimin katalitik aktivite gosterebilmesi i¢in gerekli olan
maddelerdir. Kofaktorler, esansiyel iyonlar ve koenzimler (organik bilesikler) olarak

ikiye ayrilirlar [1].

Koenzim, organik ya da inorganik, ¢cok defa fosfattan meydana gelmis, protein kismina
gore ¢ok daha kiigiik molekiillii olan kisimdir. Enzimde islev gbren ve esas is yapan
kistm bu kisimdir. Koenzim kismi genellikle protein kismindan ayrilabilir ve
analizlerinde bir¢ok vitamini biinyesinde bulundurdugu (tiyamin, niasin, riboflavin vs.)
goriilmiistiir. Koenzim igeren enzimlere nikotinamid niikleotidli enzimler &rnek
verilebilir. Bazi koenzimler nukleotid yapisindadirlar. Ornegin, niasinamid adenin
dinukleotid (NAD"), niasinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP') ve birlesik

niikleotid olan koenzim A [2].

Koenzimler, apoenzimden kolaylikla ayrilabilir ancak tek baslarina katalitik etki
gostermezler. Koenzim apoenzim kismina kuvvetlice (kovalent) baglanmissa, bu siki
baglanan kisma "prostetik grup" denir. Niikleotid yapisinda olan prostetik gruplar da
vardir. Ornegin, flavin mononukleotid (FMN) ve flavin adenin dinukleotid (FAD) [2].

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

bir kismini apoenzim olusturur [7].

Bazi enzimler ortama yalniz belirli iyonlar eklendiginde etkindirler. Ornegin bazi enzim
zincirine ancak Mg®" iyonu eklenince glukozu laktik aside cevirebilir. Tiikiiriikteki
amilaz nisastayr yalniz CI' iyonlarinin bulundugu ortamda pargalayabilir. Canli
biinyesinde bulunan eser elementler, Mn, Cu, Zn, Fe ve diger elementler bu enzimatik
islevlerde aktivator olarak kullanilir. Bazen enzimin is gorebilmesi i¢in bir metal
iyonuna gereksinim vardir. Koenzim kismi metal iyonu ise (Ca>", K>*, Mg, Zn*") buna

"kofaktor" denir [7].



Enzim molekiiliiniin belirli bir bélgesinde belirli amino asitlerin olusturdugu bir kisim
bulunur. Protein zincirinin bu kismi enzimin katalitik etkisinden sorumlu olup “aktif
bolge” olarak tanimlanir. Substrat ve eger varsa koenzim bu merkeze baglanir [2].
Enzimin etki ettigi maddeye veya madde karisimina bu enzimin substrati denir.
Koenzim veya prostetik grup enzimin etki edecegi kimyasal reaksiyonu, yani etki
spesifisitesini belirler. Apoenzim ise hangi substrata etki edecegini diger bir deyisle

enzimin substrat spesifisitesini belirler [2].

2.3. ENZIMLERIN ADLANDIRILMASI VE SINIFLANDIRILMASI
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Enzimler Onceleri iizerinde etki gosterdikleri substratlara “-az” takisi eklenerek
adlandirilmislardir. Nisastay: hidroliz edenlere amilazlar, yag: hidroliz edenlere lipazlar
ve proteinleri hidroliz edenlere de proteazlar denmistir. Bundan kisa bir silire sonra
benzer reaksiyonlar1 katalizleyen enzimlere katalizledikleri kimyasal reaksiyon tipini
gosteren isimler verilmistir. Bunlar, dehidrojenazlar, oksidazlar, dekarboksilazlar,

acilazlar vb. diye isimlendirilmislerdir.

Uluslararas1 Biyokimya Birliginin (IUB) diizenlemesine gore enzimlerin katalizledigi
kimyasal reaksiyon tipine ve reaksiyon metabolizmasmna dayanilarak adlandirma ve

smiflandirma yapilmaktadir.

IUB sisteminin temel 6zellikleri sunlardir:

1- Reaksiyonlar ve onlar1 katalizleyen enzimler 6 sinifa boliiniirler; bunlarin
herbirinin 4-13 alt smifi vardir.

2- Enzim admin iki kismu vardir. ilki substrat veya substratlarin adidir; “-az” ile
sonlanan ikincisi kataliz edilen reaksiyon tipini gdsterir.

3- SOz konusu reaksiyonun dogasini aydinlatmak icin eger ek bilgi gerekli ise,

parantez i¢inde verilebilir.
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Her enzimin bir kod numaras1 (EC) vardir. Bu numaralar birbirinden nokta ile
ayrilmig dort say1 icerir. Bunlardan birincisi enzimin smifini, ikincisi alt smifini,

iglinciisii alt-alt sinifin1 gosterir. Dordiincti say1 ise enzimin 6zel adi i¢indir [6].

Uluslararas1 Biyokimya Birligi Enzim Komisyonu enzimleri, kataliz ettikleri genel

reaksiyon tipinin sonuna ‘az’ eki getirmek suretiyle;

1-

Oksidorediiktazlar: Rediiksiyon ve oksidasyon reaksiyonlarmi kataliz eden
enzimlerdir. Ornegin; laktat dehidrojenaz, katalaz

Transferazlar: Fonksiyonel gruplarin bir molekiilden digerine transferini kataliz
eden enzimlerdir.. Ornegin; alanin transaminaz, aspartat transaminaz, kreatin
kinaz

Hidrolazlar: Su katilmasi nedeniyle baglarin parcalandigi  hidroliz
reaksiyonlarini kataliz eden enzimlerdir. Ornegin; lipaz, a-amilaz, tripsin, iireaz
Liyazlar: Oksidasyon veya hidrolizden baska yollarla baglar1 yikar veya
olustururlar. Ornegin; piruvat dekarboksilaz

Izomerazlar: Bir molekiil i¢indeki degisiklikleri katalize eden enzimlerdir.
Ornegin; glukoz-6-fosfat izomeraz

Ligazlar: Enerjice zengin bir bagm hidrolizi ile iki molekiiliin birbirine

baglanmasini katalize eden enzimlerdir. Ornegin; asetilCoa ligaz

alt1 sinifa ayirmistir. Her simif alt siiflara ve bunlari da alt-alt siniflara ayrilmistir [2].

2.4. ENZIMLERE ETKIi EDEN ETMENLER

Enzimler biyolojik sistemlerde g¢ok kiigiikk miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle bu

proteinin miktarindan ziyade biyolojik sistemde gosterdigi aktivite miktar: olgiiliir.

Bir iinite enzim, standart kosullarda 1 pmol substrati {iriine ¢eviren enzim miktar1 "bir

unite" olarak kabul edilmektedir.



Enzim reaksiyon hiz1 ilizerine enzim ve substrat konsantrasyonlarinin, temperatiiriin,
ortam pH’smnm, zamanm, reaksiyon irlinlerinin, hormonlarin, 151k vb. fiziksel

faktorlerin etkisi vardir [1].

2.4.1. Enzim Konsantrasyonu

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

azalmaya baslar [1].
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Sekil 2.4.1.1 Enzim konsantrasyonunun reaksiyon hizina etkisi [1]

2.4.2. Substrat Konsantrasyonu

Enzim konsantrasyonu ve diger biitlin sartlarin sabit oldugu bir ortamda enzimatik
tepkimenin hizi, substrat konsantrasyonunun artirilmasiyla baslangicta dogrusal bir artis
gosterir; fakat substrat ilave edildikce ortamda reaksiyona girilebilecek enzim

bulunmadigindan hiz giderek daha az artar ve belirli bir Vy,x diizeyinde sabit kalir [1].



& Feaksivon
Hiz

¥max miltar

Substrat miktar

Sekil 2.4.2.1 Substrat miktarmin reaksiyon hizina etkisi [1]

2.4.3. Sicakhk

Enzimatik reaksiyonlarin hizi temperatiir artisiyla belirli bir noktaya kadar artar. Belirli
bir temperatiir asildiktan sonra enzimler de diger proteinler gibi denatiire olurlar ve
etkilerini kaybederler. Her enzim i¢in substratini en fazla degisiklige ugrattig1 belirli bir
maksimum sicaklik vardir. Bu temperatiire "optimum temperatiir" denir. in vitro enzim

reaksiyonlar1 ¢ok defa 37-40°C de yapilir [1].

& Tepkime hiz

40 B0 80 AC

Sekil 2.4.3.1 Sicakligin reaksiyon hizina etkisi [1]
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2.4.4. Ortamin pH’s1

Her enzimin maksimum aktivite gosterdigi belirli bir pH alani vardir. Bu pH’ya enzimin
optimum pH’s1 denir. Ornegin; pepsin pH 1-2 araliginda, iireaz ise pH 6-7 araliginda en
kuvvetli etkiyi gosterirler. Enzimin optimum pH’smin asagisinda da yukarisinda da
reaksiyon hizi azdir. Enzim belirli bir pH’da tamamen etkisiz kalir ve ¢ok defa harap

olur [1].

2.4.5. Zaman

Bir enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonun hizi, zamanla azalir. Bunun sebebi,
reaksiyon irlinlerinin kendi aralarinda birleserek aksi yonde bir reaksiyon meydana
getirmeleri, enzimin zamanla inaktive olmasi, reaksiyonu 6nleyen maddelerin olugsmasi,

substratin tiikenmesidir [1].

2.4.6. Reaksiyon iiriinleri

Enzim reaksiyonu devam ettik¢e reaksiyon lriinleri enzimi inhibe ettikleri i¢in enzim
reaksiyonunun hizi azalir. Bu inhibisyonun sebebi, reaksiyon iiriinlerinin molekiil yapis1

bakimindan substrat1 andirmalar1 ve enzime sustrattan daha fazla baglanmalaridir [2].

2.4.7. Isik ve diger fiziksel etkenler

Enzimlerin etkisi 1sikla arttirilabilir veya azaltilabilir. Enzim ¢6zeltilerinin kuvvetli

calkalanmas1 da enzimi denatiire eder [2].

2.4.8. Hormonlar ve diger biokimyasal maddeler

Hormonlar, aminoasitler ve diger bazi biokimyasal maddelerde enzim aktivitesi

iizerinde degisiklikler meydana getirirler.
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2.5. ENZIiM INHIBiSYONU

Bazi1 maddeler enzimlerle iliski kurma yeteneginde olduklar1 halde, substrat gibi hareket
etmezler. Yani enzimler bunlarin yeni bir iirline doniisiimiinii saglamazlar. Ancak bu
birlesme nedeni ile enzimin kendisi de katalitik gorevini yerine getiremez. Bu cesit
maddelere "enzim inhibitorleri" denir. Enzim inhibitorleri, enzim etkisini azaltan ya da

tamamen durduran maddelerdir [8].

Enzimlerin inhibisyonu baslica iki sekilde meydana gelir:

2.5.1. Reversibl (Geri Déniisiimlii) Enzim Inhibisyonu

2.5.1.1. Kompetitif (varismali) Enzim Inibisyonu

Kompetitif inhibisyonda, enzimin etki yaptig1 substrata yapi1 olarak ¢ok benzeyen bir
madde, enzimin aktif yerini isgal ederek, asil substrati ile iligki kurmasmi Onler.
Kompetitif inhibisyonda inhibitér madde molekiilleri baz1 enzim molekiillerini isgal
ederek enzimin katalitik etkisini yavaslatirlar. Buna c¢ok klasik bir 6rnek olarak
"suksinat dehidrojenaz" m "malonik asit"le inhibisyonunu gdésterebiliriz. Suksinik asit
sitrik asit siklusu sirasinda suksinat dehidrojenaz enziminin katalitik etkisi ile ¢ok
kolaylikla fumarik aside doniisebilir. Fakat ortamda malonik asidin bulunmasi formiil

yap1 benzerligi nedeni ile bu doniisiimii yavaslatir [8].

Kompetitif inhibisyonda enzimin inhibitdr ile baglanmasi reversibldir. Substrat

konsantrasyonunun ¢ogaltilmasi ile bu iliski kopabilir [8].

Kompetitif enzim inhibisyonunda inhibitor madde, enzimin substratina olan ilgisini

azaltir; K,, degeri biiylir, reaksiyon az ¢ok normal bir V¢ degeri gosterir [8].
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2.5.1.1.1 Kompetitif enzim inhibisyonu [§]

2.5.1.2. Nonkompetitif (varismasiz) Enzim Inhibisyonu

Nonkompetitif enzim inhibisyonunun substratin konsantrasyonu ile iligkisi yoktur. Non
kompetetif enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitér madde ayn1 zamanda
enzime baglanmaktadir. Inhibitdriin enzimin aktif yeri disinda bir yere baglanmast ile, o
enzimin molekillerinin substratla reaksiyona girme hizinda bir azalma meydana
gelmektedir. Halbuki kompetitif inhibisyonda sadece reaksiyona giren enzim
molekiillerinin sayis1 azalmaktadir. Nonkompetitif inhibisyonun en sik goriilen sekli,
inhibitoriin, enzimin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarla, bu gruplarin yapisini

bozmadan reversibl bir sekilde birlesmesi halidir [8].

Baz1 enzimler yapilarinda fonksiyonlar1 i¢in esas olan -SH gruplar1 tasirlar. Enzimin
normal sekilde gorev yapabilmesi i¢in -SH gruplarinin bozulmadan korunmasi gerekir.
Bu -SH gruplarinin metal iyonlar1 tarafindan nonkompetitif bir sekilde inhibe edilmesi
enzimin normal katalitik etkisini siirdiirmesini Onler. Bu c¢esit agir metallere 6rnek

olarak Ag", Hg", ve Pb’" u géstermek miimkiindiir [8].

Enzime nonkompetitif inhibitoriin baglanmasi substrat baglanmasmi bloke etmez,
substrat baglanmasi da nonkompetitif inhibitériin baglanmasini bloke etmez. ESI

kompleksi iriin vermek iizere ES kompleksinden daha yavas pargalandigi icin



tepkimenin hiz1 yavaslamaktadir. Bu tiir inhibisyon ile, tepkimenin Vmax degeri

azaldig1 halde Km degeri degismez [9].
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2.5.1.2.1 Nonkompetitif enzim inhibisyonu [8]

2.5.1.3. Ankompetitif (yart yarismali) Enzim Inhibisyonu

Bu enzim inhibisyonunda inhibitér, nonkompetitif inhibitdrde oldugu gibi, enzim

iizerinde substratin baglandig1 aktif yerden ayr1 bir yere reversibl olarak baglanir; fakat

nonkompetitif inhibitdr serbest enzime veya ES kompleksine baglanabildigi halde

ankompetitif inhibitor, yalnizca ES kompleksi olustuktan sonra enzimin substratin bagl

oldugu aktif yerden baska bir yerine reversibl baglanarak enzimi inaktive eder.

Ankompetitif inhibisyon sonucu V. degeri azalirken K, degeri de kiiciiliir [9].
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2.5.1.3.1 Ankompetitif enzim inhibisyonu [8]

2.5.2. irreversibl (Geri déniisiimsiiz) Enzim Inhibisyonu

Irreversibl enzim inhibisyonu, irreversibl inhibitériin enzim iizerinde bulunan ve
aktivite i¢cin esas olan bir fonksiyonel grubu yikmasi veya onunla irreversibl olarak
birlesmesi sonucu meydana gelir. Bu tip inhibisyonlarda aktif bolgeye kovalent olarak
baglanan inhibitér, enzim yapisini bozdugu i¢in geri doniisiim olmamaktadir [9].
Ornegin; sinir gazlarindan diizopropil fosfofluoridat, asetil kolin isimli ndrotransmittdrii

parcalayan asetilkolin esteraz’in tersinmez inhibitoriidiir.

2.6. ENZIMLERDEN TIP ALANINDA YARARLANILMASI

Enzimlerden tip alaninda gittikge artan bir Olclide yararlanilmaya bagslanmistir.
Enzimlerin nitelik ve nicelik tayinlerinin yapilabilmesi suretiyle katilsal anormallikler
ve hastaliklarim teshisleri yapilabilmekte ve hastaligin gelecegi hakkinda fikir
edinebilmektedir. Bunun gibi bazi hastaliklarin tedavisinde de enzim preparatlarindan

ilag olarak yararlanilmaya baslanmistir [8].

Enzimler protein yapisinda maddeler olarak hiicre igersinde yapilir ve yapildiklar

amagclar icin kullanilirlar. Ancak normal enzim seviyesindeki artmalar bu enzimlerin
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hiicre dis1 stviya daha fazla gegmelerine sebep olur. Hiicre i¢cersinde yapilan bir enzimin
ekstraselliiler siviya gecisinde cesitli faktorler rol oynarlar. Bunlardan birisi enzim
sentezinin artmasidir. Enzim seviyesinin artmast mevcut hiicrelerin daha fazla enzim
yapmalar1 sonucu olabilecegi gibi, enzim sentez eden hiicrelerin sayilarinin artmasi
sonucu da olabilir. Ayrica hiicre dis1 s1v1 veya plazmadaki enzim salinimindaki cogalma
hiicre zar1 permeabilitesindeki bir artisin veya dogrudan dogruya zarin parcalanmasimnin,
yani hiicre nekrozunun sonucu da olabilir. Gerek normal gecislerde gerek permeabilite
artis1 sonucu meydana gelen gecislerde ayrica enzim molekiiliiniin biiylikligii de rol
oynar. Bundan bagka enzimin sitoplazmik veya mitokondrial enzim olmas1 da hiicre dis1
siviya gegme yoniinden farklilik gosterir. Sitoplazmada yapilan enzimler, mitokondri

enzimlerine kiyasla ekstraselliiler siviya daha kolay gecerler [8].

Hiicre i¢i enzim miktari ile plazma enzim miktarlar1 arasinda belirli enzimler yoniinden
cok biiyiik farklar vardir. Ornegin, karaciger hiicresi igerisindeki laktat dehidrojenaz
diizeyi hiicre disindakinden 3000 kat daha fazladir. Alkol dehidrojenaz ise hiicre
icerisinde 10.000 kat daha konsantre haldedir [8].

Enzimlerden alanin aminotransferaz (GPT), karaciger bozuklugu, laktat dehidrojenaz,
kalp ve karaciger bozukluklari, izositrik dehidrojenaz, karaciger ve glutamat

dehidrojenaz karacigerde mitokondri bozukluklar1 hakkinda fikir verebilirler [8].

Ureaz enzimi, iireyi karbondioksit ve amonyaga parcaladiginda mide mukozasinda
bulunan konagin diren¢ mekanizmalarin1 ortadan kaldirarak yani bazik bir ortam
olusturarak, mide ilserine neden olan Helicobacter pylori bakterisi midenin asidik
yapisindan korur . Ancak bu bazik ortam negatif feed-back etkiyi ortadan kaldirarak, G
hiicrelerinden gastrin salmimini uyarir ve artan asit sekresyonu ile gastrit olusumuna
katkida bulunur ya da direkt ve immiinolojik yollar ile hasar olusturur [10]. Ayrica

iireaz enzimi lilser, mide kanseri, bobrek tasi olusumunda belirleyici bir enzimdir [11].

Kalitsal olarak enzim yetersizlikleri sonucu ortaya ¢ikmis bulunan bir¢ok hastalik, bu
enzimlerin veya bunlarin katalize ettikleri reaksiyon lriinlerinin veya substratlarinin
gosterdikleri azalma veya birikime gore teshis edilebilirler. Ozellikle amino asitlerin

metabolizmalar1 i¢in gerekli enzimlerin bulunmayis1 cogu kez zeka ve gelisim geriligi
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ile kendini belli eden kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Aym sekilde
enzim yetersizligi karbohidratlarla ilgili olarak glikojen depolama bozukluklarina neden
olabilir. Lipid metabolizmas1 yoniinden de enzim yapimindaki yetersizliklerden dogan
Gaucher, Niemann Pick, Tay Sachs gibi hastaliklar ve bagkalarindan s6z etmek

miimkiindiir [9].

2.7. ENZIMLERDEN YARARLANILARAK YAPILAN TEDAVILER

Enzimlerle tedavide daha ¢ok hiicre tarafindan salgilanan enzimlerden
yararlanilmaktadir. Ozellikle midede sindirim bozukluklarinda proenzim olan
pepsinojeni kapsayan preparatlardan veya ince bagirsaklarin st kisminda yine
sindirime yardimci olmak amaciyla pankreas enzimlerini ihtiva eden preparatlardan

yararlanilmaktadir [9].

Tipta enzim yetersizligi sonucu meydana gelen kalitsal hastaliklarin, dogrudan dogruya
eksik bulunan enzimi yerine koymak suretiyle tedavisi heniiz miimkiin degildir. Ileride
boyle bir tedavi seklinin miimkiin olacagi hi¢ degilse humoral sivilarda aktivite gosteren
enzimlerin temini ile baz1 basarili sonuglarin elde edilecegi diisiiniilebilir. Hiicre i¢i aktif
enzimlerin paranteral olarak verilmesi suretiyle, molekiil biiytikliikleri nedeni ile,
enzimlerin hiicre igerisine girmelerine olanak saglamak bakimindan zorluklarla
karsilagilabilir. Ancak hiicre i¢inde yapilan ve orada kalarak gdrev yapan enzimlerin
yapiminin uyarilmasi sonucu, hastaliklarin tedavisinde yardimci olunabilmesi miimkiin
olabilir. Ayrica enzim elde eden dokunun hastaya transplantasyon yolu ile, enzim
yapma veya yeterli enzim yapma yeteneginde olmayan dokularin takviye edilmesi de
miimkiindiir. Ancak enzimlerin genis Olgiide tedavide kullanilabilmesi i¢in zamanin

hentiiz erken oldugunu kabul etmek lazimdir [9].
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2.8. DIURETIKLER

Belirli bir zaman diliminde, bobrek nefronlarinda idrar olusumunu artiran ilaglara
diiiretikler ad1 verilir. Diiiretiklerin etkisiyle, Na" ve CI iyonlarmnm geri emilimindeki
azalma, pasif olarak suyun geri emilimini de azaltir ve bunun sonucu olarak da idrar

hacmi artar [12].

Bazi diiiretikler, ilave olarak, membranlarda iyon degisimini degistirerek, damar diiz
kaslarinin intraselliiler sodyum konsantrasyonunu da dogrudan azaltabilirler.
Intraselliiler sodyumun azalmasi, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun da
azalmasmna yol acar (Na'/Ca®" degis-tokusu). Sonucta, vaskiiler direnci diisiirerek
antihipertansif etki olustururlar. Diiiretikler, tedavide sodyum ve bunu izleyen su
tutulmasiyla karakteristik 6dem ve arteriyel hipertansiyon gibi 6nemli hastaliklarda

oncelikle kullanilan ilaglardir [12].

Bobregin tubiiler sistemi ve bu sistemin glomeriiler yumagi, fonksiyonel bir birim olan
nefronu olusturur (Sekil 2.8.1). Bobreklerin organizmada su ve elektrolit dengesini

koruyabilmesi (homeostasis) i¢in, nefronda baslica ii¢ olay meydana gelmektedir [12]:

1. Glomeriiler Filtrasyon: Plazma sivisinin igerigi ile birlikte, glomeriillerden
stiziilmesidir. Plazmadan ayrilan siiziintiiniin iceriginde yiiksek molekiil agirlikli
(>70 000 kDa) proteinler disinda, diger plazma igerikleri de bulunur.

2. Geri Emilme (reabsorbsiyon): Filtrasyonla kandan ayrilan siiziintiiden,
homeostasis i¢in gerekli olan maddelerin kana geri emilmesidir.

3. Salgilama (sekresyon): Bazi artik ya da yabanci maddelerin tubiiliislerde kandan

alinip, idrar i¢ine salinmasidir.
Nefronun 5 aktif kism1 vardir ve bu aktif kisimlar idrar hacmini kontrol eder:
1. Proksimal Tibiller: Kortekste yer alir. Karbonik anhidraz inhibitori

diiiretiklerin etki yeridir. Glukozun tamami, amino asitler, HCO;  ve diger

metabolitler geri emilir. Su, klor ve sodyumun % 60-70’1 geri emilir. Organik
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asit ve bazlar (lirik asit, diliretikler, antibiotikler vb.) kandan liimene sekrete
olurlar. Diiiretiklerin ¢ogu asit yapida olup, etkilerini gosterebilmeleri igin
proksimal tiibiiliin orta kismindan liimen igine salgilanmalar1 gerekir. Kronik
bobrek yetmezligi olan {iremili hastalarda, diiiretiklerin limende yeterli
konsantrasyona ulagmasi i¢in, ditiretikler yiliksek dozlarda verilirler. Furosemid
ve klorotiyazid gibi diiiretiklerle olusan, kanda {irik asit artisimin

(hiperiiriseminin) nedeni de budur [12].

. Henle Kivrimmin Inen (ince) Kolu: izotonik filtrat Henle kivrimiyla medullaya
girer. Na' ve CI reabsorbsiyonu olmaz; sadece suya kars1 gecirgenlik yiiksektir
ve medullanin hipertonik olmasi nedeniyle pasif olarak su reabsorbsiyonu olur.

Tiibiil sivisinin tuz konsantrasyonu ii¢ katina ¢ikar [12].

. Henle Kulbunun Cikan Kolunun Kalin Kismi: Once medulla, sonra korteks
icinde seyrederler. En giiclii diiiretikler olan kivrim diiiretiklerinin etki yeridir.
Suya gecirgen olmayan 6zel hiicrelerle ddselidir. Burada bulunan, Na'/K'/2C1
kotransportorii ile Na', K™ ve CI aktif olarak geri emilir. Mg®" ve Ca" gibi iki
degerli katyonlar da potansiyel farki nedeniyle buradan basit difiizyonla geri
emilir. Sodyum kloriiriin % 25-30’u interstisyel siviya geri donerek medullanin
yiiksek osmolaritesini korumasini saglar. Buraya etki eden diiiretikler, bobregin
hem diliisyon hem de konsantrasyon yetenegini azaltirken, sadece distal

tiibiillere etki edenler yanliz diliisyon yetenegini azaltirlar [12].

. Distal tiibiiller: Hiicreleri suya gecirgen degildir. Tiyazid grubu ve benzeri
diiiretiklerin etki yeridir. Sodyum kloriiriin % 10’u tiyazidlere duyarli Na'/2CI
tastyicisiyla geri emilir. Bu mekanizma, aldosteron etkisinden bagimsizdir. Bu

kisimda parathormon etkisi altinda, Ca>" aktif transportla reabsorbe edilir [12].

. Toplayict tiibiiller: Ozellikle kortikal bdliimde olmak iizere, aldosterona bagimli
sekilde Na" geri emilimi ve K" sekresyonu (Na'-K" degisimi) olur. Ana hiicreler
K" ve H' sekresyonundan, ara hiicreler K reabsorbsiyonundan (K'/H" degisimi)
sorumludur. Potasyum tutucu diiiretiklerin etki yeridir. Diger diiiretikler ise,

Na'-K" degis tokusu nedeniyle potasyum kaybma (hipokalemi) neden olurlar.
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ADH (vazopressin), toplayict tiibiillerden sAMP aracilifiyla suyun geri
emilimine neden olur [12] (Sekil 2.8.1).

Bobrak Toplar
Daman

Bdbrek Atar
Cramari

Glomerulus

Sdailime

Bownan

Kapsdla idrar Toplama
[ Kamnal

7

Kilcal
Damarar

Henle
Hulpu

Idrar

Sekil 2.8.1 Nefron kisimlar1 [13]

2.8.1. Bobreklerde Su Metabolizmasi

Viicut agirhigmm % 60’1 su olusturmaktadir. Kadinlarda bu oran % 50 iken
cocuklarda % 66-75’tir. Viicutta intraseliiler/ekstraselliiller su oranmi yaklasik olarak
55/45°dir. Glomeruler filtrata glinde 150-180 1 su ge¢mektedir ve filtre olan suyun %
45’1 proksimal tiibiilden, % 40’1 Henle kulpunun inen kolundan, % 5’1 distal tiibiilden,
% 10’u toplayic tiibiilden geri emilirken, % 0.5°1 idrar seklinde atilmaktadir [14] (Sekil
2.8.1.1).
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Distal kivrimih
tiibiil
%51 geri emilir

Proksimal
tiibil
%045%"i geri emilir

Glomeriiler
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—
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Henle kulbu kEInEII.Iar )
sU geri %9_.5_ u geri
EMILMEZ emilir

Henle kulbu «——— Giinliik idrar

inen ince kolu miktarn
SUYUMN %640 yaklasik olarak 1
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geri emilir

ADH yoklugunda
giinliik idrar
miktan 20-30
litreye ulasabilir

NEFROMNUM BU
KESiMIi MNa ve
Uremeye gecirgen
DEGILDIR

Sekil 2.8.1.1 Nefronlarda su metabolizmasi [14]

2.8.2. Diiiretiklerin Siniflandirilmasi

Diliretik ilaclar farmakolojik 6zeliklerine gore 5 sinifa ayrilirlar:

1. Karbonik anhidraz inhibitorleri
Ozmotik diiiretikler

Kivrim (Loop) diiiretikler
Tiyazid grubu diiiretikler

A

Potasyum tutucu diiiretikler

2.8.2.1. Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Karbonik anhidraz inhibitorleri zayif natriiiretik ve diiiretik etki gosterirler. Primer etki
yerleri proksimal tiibiillerdir, henle kivrimini etkilemezler. Bu grup ilaglarin ilk
bulunani ve prototipi asetazolamid'dir. Karbonik anhidraz inhibitorleri bugiin en fazla

glokom tedavisinde kullanilirlar [12].
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Karbonik anhidraz (KAH), bobregin alkalileri tasarruf etmesini, asit idrar ¢ikarmasini
ve boylece ekstraselliiler sivinin asit-baz dengesini korumasini saglayan ¢ok 6nemli bir
enzimdir. Karbonik anhidraz reaksiyonu sonucu H,O ve CO,'den H" ve HCOs™ olusur
(Sekil 2.8.2.1.1). H' tiibiil liimenine salgilanir ve bunun karsiliginda sodyum iyonu
limenden hiicreye almir (H™ -Na" degis tokusu). Bu sayede idrarla net H™ kaybi

saglanir.

CO, + H,O T H,CO; H + HCO;5"

KAH

Sekil 2.8.2.1.1 Karbonik anhidraz reaksiyonu

KAH inhibitorii olarak kullanilan asetazolamid, sulfonamid yapidadir. Proksimal tiibiil
epiteli hiicre ici ve apikal membranda bulunan KAH enzimini inhibe eder. KAH
enziminin inhibisyonu sonucu, Na' geri emilimi azalacagindan, Na“ ve beraberinde su
atilim1 sonucu diiiretik etki olusur. Bu etki tiibiiliin ileri kisimlarinda telafi
edileceginden KAH inhibitorii ilaglar zayif diiiretik etkilidirler. H' liimene
atilmadiginda, bununla birlesemeyip limende kalan HCO;™ idrarla atilir; idrar pH’s1

artar ve net HCOs™ kaybi1 nedeniyle hiperkloremik metabolik asidoz olusur [12].
Asetazolamid (Sekil 2.8.2.1.2), antineoplastik tedavi esnasinda iirik asidin idrar yolunda
cokmesini Onlemek i¢in kalevi diiirez olusturmak amaciyla, diger antiepileptiklerin

etkisini artirmak icin, epilepsi tedavisinde, kronik metabolik alkaloz veya respiratuvar

alkaloz tedavisinde oral yoldan kullanilabilir [12].

G‘*S
T T
M

Sekil 2.8.2.1.2 Asetazolamid formiilii
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Asetazolamid kullanimi hafif metabolik asidoz, K kaybi, bobrek tasi, sersemlik ve

parestezi gibi genelde cok ciddi olmayan yan tesirleri gosterebilir [12].

2.8.2.2. Osmotik Diiiretikler

Osmotik diiiretikler, glomeriillerden siiziilen basit yapida hidrofilik kimyasal
maddelerdir, sodyumdan ¢ok suyun ekskresyonuna ihtiya¢ varsa kullanilirlar. Osmotik
diiiretikler akut ila¢ intoksikasyonlar1 sirasmnda veya bobrek itrah fonksiyonunun
azaldig1 hastaliklarda gelisen oligiiriye karsi, glomeriiler filtrasyon hizini yeterli
diizeyde silirdiirmek ve akut bobrek yetmezligini Onlemek amaciyla, beyin
ameliyatlarindan 6nce veya sonra beyin omurilik sivis1t basincini ve beyin hacmini
azaltmak, beyin iskemi, timor ve infeksiyon gibi hastaliklarinda, beyin 6demini

gidermek ve artmis olan intrakranial basinci diisiirmek amaciyla kullanilirlar [12].

Osmotik diiiretiklerin primer etki yerleri Henle kivriminin ¢ikan kalin koludur ve
glomeriillerden hizli bir sekilde siiziiliir, tiibiillerden reabsorbe edilmezler. Baslica

osmotik diiiretikler mannitol, isosorbit ve gliseroldiir [12].

Osmotik diiiretikler arasinda en fazla kullanilan mannitoldiir (Sekil 2.8.2.2.1). Mannitol
bir¢cok bitkide bulunan bir karbohidrat alkoliidiir. Mannitol, suyun reabsorbsiyonunu
azaltir; su ile birlikte sodyum ve klor iyonlarmin da reabsorbsiyonu azalir. Mannitoliin
biiytik bir kismi, viicut tarafindan glukoz gibi emilir ve metabolize edilir. Mannitoliin en
sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, bas agrisi, bag donmesi, iisime, polidipsi,
gogiiste sikisma, duyumsama, letarji ve konflizyondur. Mannitoliin yiiksek dozda

uygulamasina bagli 6liim olaylarinin oldugu bildirilmistir [15].
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i
H-C-OH
HO-C-H
HO-C-H
H-#-OH
H-C-OH
idoon
H

Sekil 2.8.2.2.1 Mannitol formiilii

2.8.2.3. Kivrim (Loop)Diiiretikler

Kivrim diiiretikler en etkili ditiretik grubudur ve Henle kivriminin ¢ikan kolunun kalin
kisminda etkilidirler. Burada, Na'-K'-2CI kotransportunu giiclii sekilde inhibe ederler.

Kivrim diiiretikler idrardan Ca*" ve Mg2+ atilimini arttirirlar [12].

Kivrim diiiretikler arasinda en ¢ok kullanilani, furosemid (Sekil 2.8.2.3.1) olmakla
birlikte bumetanid (Sekil 2.8.2.3.2) ve etakrinik asitte (Sekil 2.8.2.3.3) kullanilmaktadir
Furosemid kivrim diiiretikleri i¢inde fazla tercih edilen ve giiclii bir diiiretiktir. Bunun
nedenleri, fraksiyonel sodyum itrahmi % 40’a kadar cikartabilmeleri, diger kivrim
diiiretiklere nazaran toksisitelerinin daha az olmasi, bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan
veya diger diiiretiklere yanit vermeyen hastalarda bile etki gostermeleri, alkaloz yapma
egilimleri daha azdir. Furosemid ve benzeri ilaglar, kalsiyum reabsorbsiyonunu inhibe
ederek kalsiyum atilimmi belirgin sekilde artirirlar. Bu nedenle hiperkalsemi tedavisi

icin yararli olabilirler [15].

Kivrim diiiretikler, sol kapakc¢ik yetersizligine bagl akciger 6deminde, kronik kalp
yetmezliginde, tiyazit grubu diliretiklerle yapilan tedaviye diren¢li hipertansiyon

tedavisinde, hiperkalsemi ve agir bobrek yetmezliginde kullanilirlar [15].
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O Cl
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NH, \/\/NH
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OH
Sekil 2.8.2.3.1 Furosemid formiili Sekil.2.8.2.3.2 Bumetanid formiilii

OCH,COOH
ClI
Cl

CDﬁC H-CH;

CH,

Sekil 2.8.2.3.3 Etakrinik asit formiilii

Kivrim diiiretiklerin yan etkileri, hipovalemi, dehidratasyon, hipotansiyon, hiponatremi,
hipokloremik alkaloz yapabilir, ayrica, hipeiirisemi, hiperglisemi, reversibl sagirliga
sebebiyet verebilirler. Gut ve diyabet olgularinda kivrim diiiretiklerinin kullanilmasi

tavsiye edilmez [15].

2.8.2.4. Tiyazid Grubu Diiiretikler

Tiyazid grubu diiiretikler en sik kullanilan diiiretiklerdendir. Tiyazid grubu ditiretiklerin
ag1z yolundan kullanilabilmeleri, yaptiklar1 ditirezin hizli ve fazla olmamasi, viicuttaki
sodyumun fazlasin1 atmalar1 fakat aswr1 derecede sodyum ve su kaybma neden
olmamalar1, belirgin dehidratasyon yapmamalari, toksisitelerinin diisiik olmasi ve

antihipertansif etki gdstermeleri baslica tistiinliikleridir [12].
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Tiyazid grubu diiiretikler, sodyum ve kloriir iyonlarmnm atilimin artirirken, kalsiyum ve
fosfat iyonlarinin atilimini da azaltirlar, bliyiik bir kism1 bagirsaklardan absorblanir ve
proksimal tiibiilden aktif sekilde atilirlar. KAH inhibit6rii olan asetazolamidden daha
giicliidiirler. Tiyazid grubu ditiretikler viicudun asit baz dengesini bozmazlar ve
bozuklugundan da etkilenmezler. Potasyum salgilanmasii ve kalsiyum geri emilimini

arttirirlar [12].

Indapamid (Sekil 2.8.2.4.1), metolazon, politiyazid, hidroklorotiyazid (Sekil 2.8.2.4.2),
hidroflumetiyazid, klortalidon, bendroflumetiyazid, klorotiyazid, metilklorotiyazid ve

tiyazid (stilfamoiltiyazid) tiirevi gibi diiiretikler tiyazid grubuna giren ilaglardir [12].

Tiyazid grubu diiiretikler hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,
hiperkalsiiri, diyabetes insipidus (sekersiz diyabet) tedavilerinde kullamilirlar [12].

Tiyazid grubu diiiretiklerin  yan tesirleri olarak hipokalemi, hiponatremi,
hipomagnezemi, hiperkalsemi, hiperiirisemi (lirik asitle yaristigindan atilimini azaltir ve
kanda iirik asit artirarak gut ataklarmi artirabilir), hiperglisemi, hiperlipidemi, cinsel

fonksiyon bozuklugu, LDL-kolesterol ve trigliserid artis1 da gdzlenebilir [15].

CH, o0
".'E'J'
Cl CO—NH—N NH.50, e
MH
S0NH, cl H”J
C.gH,CIN,O,S

Sekil 2.8.2.4.1 Indapamid formiilii Sekil 2.8.2.4.2 Hidroklorotiyazid formiilii
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2.8.2.5. Potasyum Tutucu Diiiretikler

Potasyum tutucu ditiretikler, sodyum ve Kklorlir iyonlarmin eliminasyonunu
arttrmalarina ragmen potasyum iyonlarinin atilimini azaltan ditiretiklerdir. Tek basma
kullanildiklarinda zayif etkilidirler. Potasyum tutulmasini sagladiklarindan tiyazid veya
kivrim diiiretikler ile kombine halde kullanilirlar. Potasyum tutucu diiiretiklerin yan
etkileri, bacak kramplary, iirik asit artis1 olasihigi, K* retansiyonu, bobrek taslar1 ve akut

bobrek yetmezligidir [15].

Potasyum tutucu diiiretikler aldosteron antagonistleri ve Na' kanali inhibitdrleri olarak

ikiye ayrilirlar:

1. Aldosteron antagonistleri 17-spironolakton steroid grubundadir. Bunlardan
spironolakton ve onun metaboliti olan karnenon ve potasyum kanreoat tedavide
kullanilir. Aldosteron (Sekil 2.8.2.5.1), adrenal bezdeki adrenal korteksin dig
kisminda tiretilen, kanda sodyum ve potasyum dengesini diizenleyen bir steroid

hormonudur [12].

OH

HO

Sekil 2.8.2.5.1 Aldosteron formiili

Aldosteron, aldosteron sentaz enzimi tarafindan kolesterolden sentezlenir. Aldosteron
antagonistleri, bobrekleri etkilerek sodyum iyonlar1 yerine potasyum iyonlarmin disar1
atilmasina ve su tutulmasina yol acar. Asir1 aldosteron tiretilmesi (hiperaldosteronizm)
O0deme ve atardamar basinci yilikselmesine (yiiksek tansiyon), yetersiz aldosteron

iiretilmesi ise su kaybina neden olur [15].



27

Spironolakton (Sekil 2.8.2.5.2), spesifik aldosteron antagonistidir. Aldosteron
reseptorlerine baglanarak, distal tiibiiliislerde potasyumu tutup, sodyumu ve suyu atarak

etkisini gosterir [15].

Sekil 2.8.2.5.2 Spirolakton formiilii

Spironolaktonun kullanim alanlar1 akut bobrek yetmezligi, hiperpotasemi ve Onemli
bobrek fonksiyon bozukluklaridir. Yan etkileri ise, gastrik kanama, tilserasyon, kusma,
ve diyare gibi gastrointestinal rahatsizliklar, uyusukluk ve uyku hali, halsizlik, bas
agrisi, ciltte kizariklik ve dokiintiiler, kadinlarda menstriiasyon bozukluklari, erkeklerde

jinekomasti, hiponatremi ve hiperkalemidir [15].

2. Na' kanali inhibitérleri, sikloamidin yapisini igeren triamteren (Sekil 2.8.2.5.3)
ve amilorit hidrokloriir (Sekil 2.8.2.5.4) toplayic1 kanalda ve distal tiibiiliin son

kisminda sodyum kanallarini bloke ederek etkilerini gosterirler [15].

0 M

s N =N=u= ! C| ! EHC'
T \ | :
N ~-N ‘
N Vs
RN N
NH, :

H

—

Sekil 2.8.2.5.3 Triamteren formiilii Sekil 2.8.2.5.4 Amilorit hidrokloriir formiilii
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Na" kanali inhibitdrleri, sodyum iyon proton degisiminide inhibe ederler. K* koruyucu

etkileri spironolaktona benzer ve etkileri aldosterondan bagimsizdir [15].

2.9. DIURETIK OZELLIGINE SAHIP DOGAL iLACLAR

Bitkiler binlerce yildan beri tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili en eski
bilgiler Halep’in giineyinde Elba yakininda bulunan kraliyet arsivindeki ¢ivi yazisinda
yazilmis olan tabletlerdir ve bu tabletlere gére en az 5000 yildan beri tedavi alaninda
kullanilmaktadwr. Bitkisel kokenli droglar cok eski devirlerden beri hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakla beraber etkili bilesikleri ve etki mekanizmalar1 hakkindaki
bilgiler ancak 19. yiizyil ortalarindan itibaren yaklasik yiiz seneden beri bilinmektedir
[16].

Anadolu’da tibbi bitkiler ile ilgili bilgilerin temeli Hititler donemine kadar
dayanmaktadir. Bu donemde Anadolu’da bazi tibbi bitkilerin yetistigi, hashas, mazi ve
safran gibi bazi droglarin dis satiminin yapildig bilinmektedir [16].

Bugiin saglik alaninda, genellikle halk ilaclarmin yerini sentetik ilaglarin almasina
karsm, diinyanin birgok yoresinde dogal ve bitkisel kaynakli ilaglarin kullanilis1 hala
yaygimhgmi siirdiirmektedir. Cok zengin bitki Ortiisiine sahip Anadolu’da o6zellikle
kirsal kesimde geleneksel halk ilaclar1 yapiminda ve bazi hastaliklarin tedavisinde
bircok bitkinin kullanildigi bilinmektedir. Ancak bitkisel halk ilaglarmin bilimsel
yonden arastirilarak olumlu veya olumsuz etkilerinin saptanmasi halk sagligi

bakimindan yararli olacaktir [17,18-25].

Halk arasinda gesitli hastaliklarin tedavilerinde kullanilan bir ¢cok bitki bulunmaktadir.
Bunlar arasinda, dut yapragi, kusburnu, lahana, muswpiiskiilii, roka, pazi, rezene,
maydanoz, sogan, kabak, sarimsak, karnabahar, kiraz sapi, nane, yesilgay ve ithlamur
gibi birgok bitki diiiretik 6zelliklerinden dolay1 kullanilmaktadir. Diiiretik bitkiler idrar
sOktliriicli, viicuttaki fazla suyun atilmasinda, mide ve renal rahatsizliklarda ve bobrek

taglarinin diisiiriilmesinde kullanilmaktadir [18-25].
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2.10. UREAZ

Ureaz (iire amidohidrolaz, E.C. 3.5.1.5.), yapisinda nikel bulunduran bir metaloenzimdir
[28]. Bu enzim iirenin hidrolizinden amonyak ve karbondioksit olusum reaksiyonunu
katalizler (Sekil 2.10.1) [11]. Bir molekiil iirenin hidrolizi sonucu iki molekiil amonyak

bir molekiil karbondioksit serbest hale gelir [26].

Ureaz

H,N-CO-NH, + H,O > 2NH; + CO,

Sekil 2.10.1 Urenin hidroliz reaksiyonu

Ureaz enzimine 6zel ilgi gosterilmesinin baslica ii¢ nedeni vardir. Ilk neden 1926’da
Sumner tarafindan soya fasulyesinden kristal halde izole edilen ilk enzim olmasi, ikinci
neden proteinlerdeki siilthidril gruplarinin  varhiginin 1951°de ayni arastirmaci
tarafindan ilk kez iireaz i¢in tanimlanmis olmasi, {i¢iinciisii ise 1975°de Dixon ve
arkadaslar1 tarafindan metaloenzimler icersinde nikel igeren ilk enzim oldugunun

bulunmasidir [27].

Ureaz enziminin sistematik adi iire amidohidrolaz olmakla birlikte Uluslararasi
Biokimya ve Molekiiler Bioloji Birligi (IUB) tarafindan belirlenen enzim kod numarasi

E.C.3.5.1.5.°dr.

Bu siralamaya gore;

3: Tip no: Enzimin bir hidrolaz sinifi oldugunu
5: Grup no: Enzimin C-N baglarma etkili olan amidaz alt grubuna dahil oldugunu
1: Alt grup no: Enzimin bir a¢ilamidaz oldugunu

5: Sistematik ad: Enzimin sistematik adinin “zire amidohidrolaz’ oldugunu gosterir.

Ureaz, iirenin hidroliz reaksiyonunu normal reaksiyonlara gore 10'* kat daha hizl
katalize eder [28, 29]. Normalde iirenin hidrolizi yavas gerceklesen bir islemdir [30].
Katalizor olmadan gerceklesen reaksiyonda olusan tiriinler amonyak ve siyaniirik asittir.

Katalizor varliginda gerceklesen reaksiyonda ise lriinler amonyak ve karbonik asittir.
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Son olarak karbonik asit kendiliginden pargalanarak karbondioksit ve suya doniisiir

(Sekil 2.10.2) [31].
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Sekil 2.10.2 Ureazin kataliz reaksiyonu [31]

Fizyolojik pH’larda amonyak su varliginda iyonlarmma baslarken (Sekil 2.10.3),
karbonik asit protona dissosiye olur (Sekil 2.10.4) ve bunun sonucunda net bir pH

artis1 olusur [32].

2NH; + 2H,0 » 2NH," +20H"

Sekil 2.10.3 Amonyagin su ile iyonlarina ayrigmasi [33]

H,COs > H + HCO;

Sekil 2.10.4 Karbonik asit ayrismasi [33]

Ureaz birgok bitki, alg, omurgasiz, lifli mantarlarda ve bakterilerde bulunan bir
enzimdir [34] ve azot sirkiilasyonunda 6nemli rol oynar [35]. Ayrica zirai giibrelemede
irenin hidrolizini hizlandirmada, insan ve hayvanlarda gastrointestinal ve renal

hastaliklarin engellenmesinde dnemli rol oynar.
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En yaygin lireaz iceren kaynaklar sunlardir;

Klebsiella aerogenes: Gevis getiren hayvanlarm sindirim sisteminde yasayan ve
icerdigi tireaz (KAU) sayesinde azot metabolizmasinda dnemli rol oynayan bir

bakteridir.

Bacillus pasteurii: Toprakta, sularda ve pis sularda yasar. Ozellikle ziraat igin
cok onemlidir. Igerdigi iireaz (BPU) sayesinde bitkiler icin topragi azotca

zenginlestirir.

Canavalia ensiformis: Bir tiir fasulyedir. Bulundugu bitkide topraktan azot
emiliminin yeterli olmadig1 durumlarda azot deposu olarak kullanilan argininin
aciga c¢ikardigi tireyi igerdigi iireaz (JBU) sayesinde amonyaga c¢evirerek azot

kaynag1 olarak kullanilmasinda yardim eder.

Helicobacter pylori: Insanlarda mide rahatsizigina sebep olan bir bakteridir.

Midenin asidik yapisini etkileyerek iilser vb. rahatsizliklara sebep olur [36].

2.10.1. Ureaz Enziminin Yapisi

Ureaz genelikle bakteri, mantar ve bitki cesitlerinde yaygin olarak bulunur. Ureazlarin

yapilari, alt birimlerinin yapis1 ve sayilari, molekiil agirliklar1 ve amino asit dizilisleri

cesitli kaynaklardan elde edilislerine gore farkilidir [37]. Mantar ve bitki iireazlar

altbirimlerinin proteinleri homo-hekzamerik yapida iken, bakteriyel iireazlarin iki veya

ti¢ altbirim kompleksleri multimer yapidadir [38].

Ureaz monomer olarak aktiftir ve multimerik yapida genel olarak trimer ya da hekzamer

olarak bulunur (Sekil 2.10.1.1). Polipeptit zincirinin 840 amino asitten olusan alt

biriminin molekiil agirlig1 90.7 kDa’dir. Ureazin yaklasik molekiil agirhgi 545.365 kDa

olarak bulunmustur [39].
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Sekil 2.10.1.1 Ureaz enzimin ii¢ boyutlu yapisi

En ¢ok bilinen tireazlar yesil fasulye ve soya fasulyesi bitkilerinden elde edilenlerdir. En
1yl karakterize edilen iireaz ise yesil fasulye (Canavalia ensiformis) bitkisinden elde
edilen enzimdir. Yesil fasulye iireaz1 kristalize olarak elde edilen ve ayn1 zamanda
yapisinda nikel oldugu gosterilen ilk enzimdir [40]. Jack bean iireaz 91 kDa molekiil

agirhigina sahip, alt1 benzer monerik altbirimin hekzameri olarak mevcuttur [41].

Bitki tireazlar ile ilgili en 1yi genetik veriler ise soya fasiilyesi (G/ycine max) iireazina
aittir. Ureaz, soya fasulyesi ve yesil fasulye gibi tohumlarda bol miktarda bulunurken
diger tip lreazlar bitkinin vejetatif dokularinda daha diisiik miktarlarda bulunmaktadir

[26].

Bakteriyel kaynakli iireazlardan en iy1 bilinenler, Klebsiella aerogenes tlireazi1 (Sekil
2.10.1.2), Bacillus pasteurii lireaz1 (Sekil 2.10.1.3) ve Helicobacter pylori lireaz1 (Sekil
2.10.1.4)°’dir. Bu enzimlerin alt birimleri o, B, y olarak adlandirilan {i¢ alt birimin
olusturdugu bir heteropolimerdir ve aktif merkezleri o alt birimlerinde bulunur.
Klebsiella aerogenes ireazinin, aktif bolgesinde iki nikel atomu bulunur [42].
Klebsiella aerogenes iireaz1 U¢ farkli alt birime sahipken, yiiksek iirolitik toprak
bakterisi olan Bacillus pasteurii iireazinin ii¢ alt biriminden bir tanesi heteropolimerik

olarak Klesbsiella aecrogenes ile benzer alt birime sahiptir [32].
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Y B o
11.1kDq|11.7 kDa 60.3 kDa 101/106/567 aa

Sekil 2.10.1.2 Klesbsiella aerogenes iireazinin ii¢ boyutlu yapisi [40, 43]

Y B o
11.1 kDa| [14.0 kDa| | 61.4 kDa [101/126/570 aa

Sekil 2.10.1.3 Bacillus pasteurii iireazinin {i¢ boyutlu yapisi [40, 43 ]

Bir diger bakteriyel kaynakli {ireaz Helicobacter pylori treazidir (Sekil 2.10.1.4).
Helicobacter pylori’nin {rettigi iireaz enzimi 550 kDa agirhiginda nikel igerikli bir
enzimdir. Urenin iireaz enzimi tarafindan hidrolizi sonucu olusan amonyak mide asidini

notralize ederek Helicobacter pylori’nin kolonizasyonuna yardimci olur [44].
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Helicobacter pylori lireazi yapisinda iki alt birim icermektedir ve heterodimer yapidadir

[44,38].

B o
| 265kDa || 61.0 kDa | 238/569 aa

Sekil 2.10.1.4. Helicobacter pylori lireazinin ti¢ boyutlu yapisi [40, 43]
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2.10.2 Bitki Metabolizmasinda Ureazlarin Rolii

Bitkilerde, iire metabolizmasinda en az ii¢ kilit enzim bulunmaktadir. Bunlar; arginaz,

iireaz ve glutamin sentetaz’dir (Sekil 2.10.2.1).

Clutamin
.
Argininosuksinat — Hréne Co,
Ue L o Clutamin
sentetar
NH,

Ornitin siklusu

Ornitin

\ Glutamat
Sitrulin '/ Glutamat semialdehit ‘/

Sekil 2.10.2.1 Ure metabolizmas1 [26]

Ureazlarin temel rolii, azot kaynagi olarak icten ya da distan iiretilen iirenin organizma
tarafindan kullanimimi saglamaktir. Bitki argininin ve purinlerin yikilmasindan olusan
iire aracilifiyla biiyiimek ve gelismek i¢in gerekli olan azotun biiyiik miktarimi saglar.

Argininden iire olusumu arginaz enzimi katalizi ile olmaktadir [26].

Uredeki mevcut azot iireaz tarafindan iire hidroliz edilmedik¢e bitki tarafindan
kullanilmaz. Ureaz aktivitesinin iiriinii olan NHs, genellikle glutamik asit ile glutamin
sentetaz enzimi tarafindan glutamin olusturmak iizere kullanilir. Glutamin sentetaz
aktivitesi, glutamat, glutamin ve onun substratmin kullanilabilirligi acisindan 6nemli
oldugu gibi, amonyak da azot metabolizmasinda ve bitki biiylimesinde onemli bir

faktordiir [26].

Ure yiiksek bitkilerde sadece iireaz tarafindan asimile edilir ve iireaz bitkilerde
yapisinda Ni bulunduran metaloenzim olarak bilinir. Bitkilerde iireaz aktivitesinin

onemi iireden mahrum birakilan piring fidelerinde iireaz aktivitesinin azaltilmasiyla
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biriken tirenin fidelerde olusturdugu gerilemis biiylimenin incelenmesiyle gosterilmistir

[26].

Bitkilerde iire metabolizmasinin 6nemi, lirenin bilinyesinde bulunan azot elementinin
bitki biiyiimesinde gosterdigi etki ile agiklanir ve igerden iiretilen iireye ek olarak
disardan almman iire de bitkiler tarafindan kullanilir. Ure genellikle diisiik maliyetten,
kolay kullanimdan ve yliksek azot iceriginden dolay1 giibrelemede kullanilir ve iireaz

iireden azotun elde edilmesinde kullanilan tek enzimdir [26].

2.10.3. Ureaz Enzim inhibitorleri

Ure, zirai uygulamalarda en yaygin kullamlan giibredir. Urenin giibre olarak
kullanilmasmin nedeni, ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 ve yiiksek miktarda azot
icermesidir. Toprakta yiiksek iireaz aktivitesi bitkilerin amonyak zehirlenmesine ve pH
artistyla zarar gormesine sebep oldugu i¢in problem olusturur. Bazik topraklarda ise
amonyak atmosfere verilir ve bu da cevre i¢in tehdit olusturan ve ¢dziilmesi gereken bir
sorundur [46]. Bu nedenle lireaz inhibisyonu ve buna bagl stratejiler, iireaz {ireten

bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlar i¢in tedavi olarak kabul edilir [47].

Ureaz aktivitesi tarim endiistrisi yaninda tip ve cevresel olarak da zararl olabilecek bir
¢ok klinik durumlarm olgularinda 6nemli viral bir belirtecdir. Ureaz bdbrek tasi
rahatsizliklarinin olusumuyla dogrudan iliskilendirilerek, hepatik koma, peptik iilser,
iirolityaz, gastrit ve piyelonefrit gibi bir ¢ok hastaliklarin gelisiminde sorumlu olan

patojenlerde tehlikeli bir faktor olusturur [47, 48].

Insanlarda ve hayvanlarda iireaz igeren patojenlerin sebep oldugu hastaliklarin
tedavisinde kullanilacak ilaclarm gelistirilebilmesi ve c¢evreye verilen bu olumsuz
etkilerin onarilabilmesi i¢in iireaz inhibitorii iizerinde yapilacak g¢alismalar oldukca

Oonemlidir [49, 50].
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Ureaz inhibisyonu {izerindeki g¢alismalar fizyolojik durumlarin gesitliligine gore
kullanilan ilaclarin kullaniomminda yol gosterene kadar tip alanindaki arastirmalarda

onemi yok sayilmistir [51].

Ureaz inhibitorleri iki alt sinifa ayrilmaktadir.

e Inhibitor olarak davranan substratlar: Hidroksiiire ve hidroksamik asit tiirevleri
e Inhibitdrler: Fosforodiamidazlar ve proton pompasi inhibitdrleri olan

Lansaprazol, Omeprazol, Rapebrazol gibi imidazoller [52]

Bu alt smif disinda da diiiretik 6zellik gosteren bazi ilaglar bulunmaktadir. Bu ilaglara

ornek olarak fenofibrat verilebilir.

Hidroksamik asit tiirevleri farkli fonsiyonel gruplar igeren kimyasal bilesikler simifidir.
Genel formiili R-CO-NH-OH seklindedir. Hidroksiiire, antitiimor, antifungal,
antibakteriyel ve antienflamatuvar gibi bir¢cok biyolojik aktivitelere neden olan demir
tastyan mikrobiyal hiicrelerle iligkilendirilen hidroksamik asitle yapisal olarak

baglantilidir [53].

Hidroksiiire  (Sekil  2.10.3.1), Helicobacter pylori iireazint igeren  ¢esitli
mikroorganizmalar1 ve jack bean iireazini igeren gesitli bitkileri inhibe etmesiyle bilinir.
Helicobacter pylori 1reazi, insanlarda mide kanseri olusumunda yiiksek risk
olusturmaktadir [54]. Hidroksiiire, antimetabolit ailesine ait olan bir antiiilser ilagdir

[53].

Sekil 2.10.3.1 Hidroksiiire formiilii
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Fenofibrat (Sekil 2.10.3.2), fibrik asit tiirevidir. Fenofibrat, plazmada trigliseridden
zengin partikiillerin emilimini ve lipolizini arttirir. Hiperproteinemili hastalarda plazma

iirik asit diizeyi % 20 oraninda artar. Fenofibratin iirikoziirik aktivitesi vardir.

CH3

0
Cl v 0
Kol
HsC CHj
0

Sekil 2.10.3.2 Fenofibrat formiilii

Helicobacter pylori infeksiyonun gastrit, peptik {ilser ve gastrik kanser gibi
gastroduodenal hastaliklarla olan iliskisi 1yi bilinmektedir. H. pylori enfeksiyonunun
tedavisinde Oncelikle proton pompasi inhibitorleri ve bunlara ek olarak klaritromisin

(Sekil 2.10.3.3) gibi antibiyotikler kullanilmaktadir [55].

Sekil 2.10.3.3 Klaritromisin formiilii
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Peptik iilser tedavisinde proton pompasi inhibitdrleri (PPI) kullanilir ve PPI’leri mide
asit sekresyonunun farmakolojik kontroliinde ¢ok 6nemli bir kilometre tasi olmustur.
Mide asit sekresyonunu yiiksek miktarlarda inhibe etmeleri, en onemli 6zellikleridir.
Ayrica, PPI’leri; Helicobacter pylori’nin gastrik mukoz membranimda kolonizasyonunu
engeller, bakterinin biliylimesini inhibe eder, epitel hiicresinin adezyonunu ve iireaz

aktivitesini inhibe eder [56].

PPI’leri mide asidiyle iliskili hastaliklar, reflii rahatsizligi, duodenal iilser ve gastrik
ilser tedavisi i¢in secilen ila¢ smifidir. Proton pompasi inhibitdrlerinin basmda

lansaprazol (Sekil 2.10.3.4) ve omeprazol (Sekil 2.10.3.5) gelir [57].

Ureaz iirenin hidroliziyle, tahris edici amonyak olusturarak iilserojenik etkinlige katkida
bulunur. Lansaprazol, HP’nin mide mukozasinda ¢ogalmasin1 ve bu bakterinin
ireazinin etkinligini azaltir. Lansaprazol’un yan etkileri, diyare, bulanti, basagrisi ve
astenidir [58]. Lansaprazol, mide ve duodenum iilseri, asidle iligkili dispepsi, Zolliger-
Ellison sendromu, gastrodzofajeal reflii hastaligi ve diisiik dozda aspirin kullanimi

sonucu olusan peptik iilserinin tedavisinde kullanilir [58, 59].

0" T CF,
S
-
I
I S

Sekil 2.10.3.4. Lansaprazol formiilii

Omeprazol, tedaviye ilk giren benzoimidazol tiirevi PPI ilagtir. Lansaprazol ile benzer

tedavilerde kullanilarak, hemen hemen ayni yan tesiri gosterir [58].
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Sekil 2.10.3.5 Omeprazol formiilii

Ureaz aktivitesini etkiledigi bilinen diger inhibitdrler arasinda hidroksamik asit
tiirevleri, tioller, borik asit ve boranik asit, bizmut bilesikleri, fosforamidaz ve agir

metal iyonlar1 sayilabilir [32,45,51].

Bizmut bilesikleri, uzun zamandan beri tiim diinyada dispepsi, diyare ve peptik iilser
hastaliklarinda tedavi edici etken olarak kullanilmaktadir [45]. Cesitli calismalarda
Helicobacter pylori'nin olusturdugu bakteriyel etkilere karst birgcok bizmut
bilesiklerinin etkili oldugu gosterilmektedir [45].

2.10.4. Ureaz Enziminin Kullamim Alanlari

Ureazim kullanim alanlar1 su sekilde siralanabilir;

e Biolojik sivilarda iire miktarmin hesaplanmasinda
e Yapay bobrekte iirenin kandan uzaklastirilmasinda
e Atik sularda iirenin temizlenmesinde

e (ida endistrisinde iireyi meyve suyu ve yiyeceklerden uzaklastirmakta

kullanilir [50]

Biolojik sivilarda iire miktarmin hesaplanmasinda; {ire viicudumuzda metabolik

reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve bobreklerden idrar yoluyla siirekli atilan en 6nemli
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toksik maddelerden biridir [50]. Amino asitlerin baslica a-amino asidinden tiireyen
amonyak insanlarda potansiyel olarak toksik etkilidir. Viicut bu toksik olan amonyaktan
toksik olmayan iireyi meydana getirir. Amonyagin iireye ¢evrilisi ve iire dongiisiindeki
metabolik yolun normal isleyisi saghgin korunmasi i¢in esastir. Bazi sirozlu hasta
bireylerde ve agmr hepatitli hastalarda karaciger fonksiyonlar1 ciddi bir sekilde
etkilendiginden amonyak kanda birikir ve klinik semptom ve belirtilere yol agar.
Amonyak zehirlenmesinin semptomlari, konusmanm pelteklesmesi, gérmede
bulaniklik, agwr vakalarda koma ve Oliimii kapsar. Tedavi, kan amonyak diizeyini

diisiirmek tizere tasarlanan tedbirleri kapsar [6].

Ureazin biyokatalizor olarak {ire biyosensérlerinde kullaniminm  gelistirilmesi
biyokimya ve klinik analizcilerin ilgisini ¢ekmeye devam etmektedir. Yapilan
calismalarda genel prensip immobilize iireaz ile membran yiizeyi kaplanarak
olusturulan biyosensorlerde iirenin amonyum ve bikarbonata doniistiiriilerek {iriin

miktari gozlemektir [60].

Yapay bobrekte iirenin kandan uzaklastirilmasinda; bobrek bir bosaltim organidir.
Viicutta biriken iire, lirik asit gibi metabolizma atiklarni disar1 atarak elektrolit ve su
kaybmi diizenler. Insan viicudu giinde yaklasik 1.4 1suyu idrar yoluyla atar. Bu sekilde
viicut idrarda bulunan zararli madde olarak adlandirilan ¢esitli kimyasal maddeleri atmis
olur. Bu zararli maddelerin viicuttan atilmasiyla bobrekler organizmadan zararh zehirli
maddelerin atilmas1 gibi hayati Oneme sahip islevini yerine getirir. Bobrek
fonksiyonlarmin gostergesi olarak kandaki iire ve kreatinin seviyesi Onemlidir.
Bobregin fonksiyonunu yerine getiremedigi durumlarda kanda {iire birikir. Bobrek
yetmezligi ¢eken hastalarda iirenin fazlasmin ortamdan uzaklastirilmasi biiyiik bir
problemdir. Bobregin fonksiyonlarini yiiriitemedigi durumlarda hasta hayatinin
devamini saglamak i¢in bu fonksiyonlar1 iistlenen cesitli yapay bobrek sistemleri

gelistirilmistir [28].

Atik sulardaki iirenin temizlenmesinde, lire diyaliz ¢6zeltisinde bulunan bir atiktir. Her
kullanimda yaklagik 100 ile 300 I diyaliz suyu olusur. Hem ¢evrenin korunmas1 hem de

bu suyun tekrar kullanilabilmesi i¢in {irenin bu ortamdan uzaklastirilmasi gerekir [61].
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Bu calismamizda saglik alaninda 6zellikle gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda,
bobrek ile ilgili sikayetlerde kullanilan gesitli bitki ekstrelerinin, ilag etken maddelerinin
ve bazi anorganik ve organik kimyasal bilesiklerin lireaz enzim aktivitesi lizerine

inhibisyon etkileri arastirilacaktir.
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3.MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL MADDELER

Buzdolab1 : Argelik

Destile Su Cihazi : Brand MonoDest3000
Derin Dondurucu : Beko

Etiiv : Niive FN5000

Evaporator : Bibby Rotary Vacum Evaporator
Isitict : Electromantle

pH Metre : Hearus

Spektrofotometre : Shimadzu UV-mini 1240
Terazi : Metlerr 110 Hassas Terazi
Terazi : 1 Gec Avery

Vortex : Fisons Whirlimixer

Calismamizdaki deneylerde etil alkol (C,HsOH-Merck 100971), potasyum sekonder
fosfat (KH,PO4-Merck), sekonder sodyum fosfat (Na,HPO4-Merck), sodyum hidroksit
(NaOH-Merck 6462), iire (NH,-CO-NH,-Riedel-de-Haen 15604), iireaz (Fluka 94280)
ve fenol kirmizis1 (Merck 46541) kimyasallar1 kullanildi.

3.2. ENZIM INHIBISYONU TAYINLERINDE KULLANILAN BITKi
MATERYALLERI

Calismamizda, iireaz inhibitorii etkilerinin tayinlerinde beyaz lahana, dut yapragi, kara
lahana, karnabahar, kiraz sap1, kusburnu, labada, maydanoz, misir piiskiilii, mor lahana,
nane, pazi, pirasa, rezene, roka, sogan, yesilcay ve zeytin yapragi bitkileri kullanildi.

Bitki materyallerinin latince adlar1 Tablo 3.2.1°de verilmistir.
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Misir garsisindaki aktarlardan ve pazarlardan alinan veya kendimizin yetistirdigi bitkiler

toplandi, yikandi, distile sudan gecirildi ve gélgede kurutuldu.

Tablo3.2.1 Bitki materyallerinin latince adlar1.

Bitki Materyalinin Tiirkce Ad1

Latince Adi

Beyaz Lahana

Brassica oleracea var. capitata t. alba

Dut Yapragi

Morus alba L.

Kara Lahana

Brassica oleracea Acephala

Karnabahar Brassia oleraccea var. Botrytis
Kiraz sap1 Prunus avium

Kusburnu Rosae caninae L.

Labada Rumex cristatus DC
Maydanoz Petroselinum crispum

Misir Piiskiilii Zea mays

Mor Lahana Brassica oleracea var. capitata f. rubra
Nane Mentha piperita L.

Pazi Beta vulgaris L. var cicla
Pirasa Allium porrum

Rezene Foeniculum vulgare Miller
Roka Eruca sativa Miller

Sogan Allium cepa L.

Yesilcay Camellia sinensis

Zeytin yapragi Olea europea L.

Kurutulan bitkilerden sulu ve etil alkollu ekstreler hazirlandi.
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3.2.1. Sulu Ekstrelerin Hazirlanmasi

30 g bitki toz haline getirildikten sonra balona konularak iizerine 300 mL distile su ilave
edildi. Karisim geri sogutucu altinda 5 saat refluks edildi. Elde edilen karisim
soguduktan sonra siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintii, 6nceden darasi alinan balona
konuldu. Balon rota evaporatore yerlestirilerek karisimin suyu diisiik basing altinda

uzaklastirildi. Elde edilen ekstre miktarlar1 tartilarak kaydedildi.

3.2.2 Etil Alkollii Ekstrelerin Hazirlanmasi

25 g bitki tartildi. Sokslet cihazinin kartusuna yerlestirildi. Kartus Sokslet cihazina
yerlestirildi. Sokslet cihazinin balonuna 100 mL % 96’lik etil alkol konuldu. Karigim
geri sogutucu altinda 4 saat refliikks edildi. Elde edilen karisim sogutuldu ve siiziildii.
Stiziintii 6nceden darasi alman balona konuldu. Balon rota evaporatdre yertestirilerek
diistik basing altinda etil alkol karisimindan uzaklastirildi. Elde edilen ekstre miktarlar1

tartilarak kaydedildi.

3.3. ENZIiM INHIBISYONU TAYINLERINDE KULLANILAN iLAC ETKEN
MADDELERI

Calismamizda {iireaz inhibitorii etkilerinin tayinlerinde fenofibrat, klaritromisin,

lansaprozol ve omeprazol ilag etken maddeleri kullanildi.

Ilag etken maddeler asagida belirtilen cesitli firmalardan temin edilerek deneylerde

kullanildz.
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Tablo 3.3.1 flag etken maddelerin sistematik adlar1.

ila¢c Etken Madde Ad1

Sistemik (IUPAC) Ad1

Fenofibrat (Ilsan ilag A.S)

Propan-2-yl-2-{4-[(4-
klorofenil)karbonil]fenoksi}-2-

metilpropanoat

Klaritromisin (Ilsan Ilag A.S)

(3R,4S,5S,6R,7R,9R,118S,12R,13S,14S)-
6-{[(2S,3R,48S,6R)-4-(dimetilamino)-3-
hidroksi-6-metiloksan-2-yl]oksi}-14-etil-
12,13-dihidroksi-4-{[(2R,48S,5S,65)-5-
hidroksi-4-methoksi-4,6-dimetiloksan-2-
yl]oksi}-7-methoksi-3,5,7,9,11,13-
heksametil-1-oksasiklotetradekan-2,10-

dion

Lansaprozol (Eczacibasi)

2-{[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroethoksi)piridin-2-
yl]metilsulfinil}-1H-benzo[d]imidazol

Omeprazol (Eczacibasi)

6-methoksi-2-((4-methoksi-3,5-
dimetilpiridin-2-yl)metilsulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol

3.4. ENZIM INHIiBiSYONU TAYINLERINDE KULLANILAN ORGANIK VE

ANORGANIK MADDELER

Calismamizda {reaz inhibitorii etkilerinin tayinlerinde organik madde olarak

asetohidroksamik asit (Aldrich 159034), merkapto metil propanil prolin (kaptoril)
(Sigma 8856), glutatyon (GSH) (Fluka 4970), 2-iyodoasetamid (Merck 504551),
mannitol (Merck 5982), L-sistein (Merck 2214657) ve tiosemikarbazid (Merck 108156)
anorganik madde olarak borik asit (Merck 100160), bizmut nitrat (Merck 1878)

kullanildz.
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3.5. UREAZ INHIBiTOR ETKIiSININ OLCULMESI

Ureaz inhibitorii etkisi Van Slyke ve Archibald [62] metodundan yararlanilarak
spektofotomerik olarak tayin edildi. Calismamizda hazirlanan bitkilerin sulu ve etil
alkollii ekstrelerin, ila¢ etken maddelerin, organik ve anorganik maddelerin 5 farkli
konsantrasyonda olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlandi. Bitkilerin sulu ekstreleri suda,
bitkilerin etil alkollii ekstreleri % 96’lik etil alkolde, ilag etken maddeler % 70’lik etil
alkolde, organik ve anorganik maddeler ise destile suda ¢o6zildii. Hazirlanan farkli
konsantrasyondaki ¢ozeltilerinden 0.5’er mL alindi. Uzerine iireazm 100 mM fosfat
tamponu pH 6.8’de hazirlanan 16 mg/mL’lik ¢6zeltisinden 0.5 mL ilave edildi. Bu
karigim 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Kontrol ¢ozeltisi olarak 500 mM iire
iceren fosfat tamponu pH 6.8 ¢dzeltisinden 0.5 mL alind1. Uzerine iireazm 100 mM
fosfat tamponunda pH 6.8’de hazirlanan 16 mg/mL’lik ¢ozeltisinden 0.5 mL ilave
edildi. Bu karisim 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Ornek ve kontrol
cozeltilerinin lizerine 15 dakika inkiibasyondan sonra 1 mL sinde 1 pg fenol kirmizisi
bulunan {re fosfat tampon pH 6.8 c¢ozeltisinden 0.4 mL ilave edildi ve

spektrofotometrede 570 nm’de kore karsi absorbansi okundu.

Tiim tlireaz inhibitori ile ilgili islemler 6rneklerin oda sicakliginda 30 dakika inkiibe

edilmesiyle tekrarlandi.

Kor olarak 100 mM fosfat tampon pH 6.8 ¢ozeltisi kullanildi.

Yapilan ¢alismada 5 farkli konsantrasyonda hazirlanan 6rneklerin iireaz enzimi {lizerine

inhibisiyon degerleri asagidaki denkleme gore hesaplandi:

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

A : Kontrol ¢6zeltisinin 570°’nm de kore karst okunan absorbans degeri

B : Numune ¢ozeltisinin 570°’nm de kore karst okunan absorbans degeri
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Deneyler 4 kez tekrarlandi ve ortalamasi alindi. Hazirlanan bitki ekstrelerinin, ilag¢ etken
maddelerinin, organik ve anorganik maddelerinin iireaz enzimi tizerindeki % inhibisyon

degerleri hesaplandi.

Ureaz enziminin ICso (Enzim % 50 inhibisyon etkisi gdstermesi icin gerekli olan madde
miktar1) konsantrasyonu absise madde miktari, ordinata % enzim inhibisyon verilerinin
uygulanmasi ile ¢izilen egrinin lineer kismindan elde edilen regresyon denkleminden

hesaplandu.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerinin, ilag etken
maddelerinin, organik ve anorganik maddelerinin {ireaz enzimi lizerindeki inhibisyon

etkileri incelendi.

Enzim kaynagi olarak iireazin saf preparatlar1 kullanildi.

4.1. BITKi EKSTRELERININ UREAZ iNHIiBiTORU ETKISi

Beyaz lahana, dut yapragi, kara lahana, karnabahar, kiraz sapi, kusburnu, labada,
maydanoz, misir piiskiilii, mor lahana, nane, pazi, pirasa, rezene, roka, sogan, yesilcay
ve zeytin yapragi sulu bitki ekstrelerinin farkli konsantrasyonlarinda 15’inci ve 30’uncu
dakikalarda hesaplanan inhibisyon grafikleri yardim ile belirlenen % inhibisyon ve ICs

degerleri Tablo 4.1.1 ve Tablo 4.1.2°de verildi.

Tablo 4.1.1 Cesitli bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin 15’inci dakikada tireaz {izerindeki %
inhibisyon ve ICsy degerleri

Bitki Adi Stire Konsantrasyon % Inhibisyon 1Csp Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)
5000 19.19 £2.23
4000 33.14+1.16
Beyaz lahana 15 3000 46.51 £ 1.90 2685.27 £ 107.66

2000 59.31 £1.35
1000 71.51 £2.23
600 26.88 +0.80
400 33.96 £ 0.80

Dut yapragi 15 100 48.13 £ 1.42 72.81 £ 15.60
50 50.63 £ 0.80
10 54.17 £0.68
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4000 7.93 +2.34
3000 20.12+1.22
Kara lahana 15 2000 34.15+1.99 1266.55 + 80.15
1000 53.05+2.34
500 66.46 £ 1.22
5000 7.74 £1.19
4000 28.57+1.94
Karnabahar 15 3000 42.27 +£2.28 2336.67 £ 65.00
2000 54.17 £2.28
1000 68.46 +£2.28
5000 21.34 £3.07
4000 38.42 +£2.33
Kiraz sap1 15 3000 49.50 + 1.99 3131.06 £20.73
2000 70.73 £ 1.99
1000 80.49 + 1.99
2000 23.84 +£2.23
1500 39.53 £ 1.90
Kusburnu 15 1000 62.79 + 1.90 1243.06 £ 42.22
500 75.00 £ 2.23
250 81.40 + 1.90
5000 17.86 +1.37
4000 29.17+1.19
Labada 15 3000 36.91 +1.38 2054.87 £45.94
2000 47.03 £1.19
1000 65.48 +£1.37
5000 40.13 £2.52
4000 50.00 £ 2.15
Maydanoz 15 3000 59.87+2.52 3981.34 + 188.05
2000 69.08 £ 2.52
1000 78.95 £2.15
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500 25.00 +£2.34
250 44.51 +£2.34
Misir piiskiilii 15 100 56.09 £2.01 196.40 + 4.40

50 62.20 £ 1.41
10 68.29 +£1.99
3000 8.34 £2.46
2000 28.85+2.46

Mor lahana 15 1500 51.28 £2.46 1127.19 £ 81.51
1000 64.75 £2.46
500 71.15+£2.46
2000 31.88 £1.25
1500 4438 +2.39

Nane 15 1000 58.75+ 1.44 1342.47 + 41.35
500 75.00 £2.04
250 82.50 £2.04
5000 40.79 £ 1.52
4000 51.32+1.52

Paz1 15 3000 67.11 £ 1.52 4233.87 £ 18.44
2000 78.95 £2.15
1000 88.81 £1.32
3000 15.13 £2.52
2000 47.37+2.15

Pirasa 15 1500 58.55+1.32 1761.69 +41.05
1000 69.08+2.52
500 80.92 +£1.32
7000 34.52 +£1.37
6000 4227 +2.28

Rezene 15 5000 51.79 £ 1.19 5011.08 £56.40
4000 55.95+1.37
3000 64.88 £1.19
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4000 7.05 £ 2.46
2000 39.78 + 1.44

Roka 15 1000 55.13 + 1.48 1376.28 + 73.01
500 63.46 + 2.46
100 72.43 £ 1.29
4500 7.56 £ 1.16
4000 18.02 +2.23

Sogan 15 3000 41.86+1.90 | 2395.92 +60.25
2000 57.56+2.23
1000 76.16 +2.23
1000 16.09 + 2.29
750 27.98 +£2.29

Yesil cay 15 500 46.38 + 1.94 406.24 £ 35.76
250 57.14 £ 1.94
100 69.05 + 1.94
3000 25.00 £ 3.07
2500 36.91 £ 1.40

Zeytin yaprag 15 2000 51.79 +2.99 2021.57 +23.19
1500 64.39 +2.75
1000 75.00 + 3.07

Tablo 4.1.1°e gore

a. En yiliksek iireaz inhibisyonundan baglayarak sirasiyla dut yapragi, misir
puskiilii, yesilcay, mor lahana, nane, roka, pirasa, zeytin yapragi, labada,
karnabahar, sogan, beyaz lahana, kiraz sapi, maydanoz, pazi ve rezene oldugu

saptandi.

b. Bitkiler i¢inde 1Csy degerinin en diisiik olmas1 nedeniyle, 15’inci dakikada en
yiiksek oranda {ireaz1 inhibe eden ekstrenin dut yapragmin sulu ekstresi oldugu

bulundu (Tablo 4.1.1).
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c. Genel olarak Tablo 4.1.1°deki sonuclara bakildiginda diger bitkilerin de kabul

edilebilir etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.

Calismamizda, hazirlanan sulu bitki ekstreleri arasinda en diisiik konsantrasyonda en
yiiksek iireaz inhibisyonuna neden olan ve en diisiik ICsy de8erine sahip olan dut
yapraginin sulu ekstresinin % inhibisyon degerine ait 15’inci dakikadaki grafigi sekil

4.1.1° de verilmistir.
80 -
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Sekil 4.1.1 Dut yapragmin sulu ekstresinin 15’inci dakikada iireaz % inhibisyon degerleri
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Tablo 4.1.2 Cesitli bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin 30’uncu dakikada iireaz iizerindeki %
inhibisyon ve ICsy degerleri

Bitki Adi Stire Konsantrasyon % Inhibisyon 1Csp Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)

5000 16.49 +2.04
4000 29.26 +2.03

Beyaz lahana 30 3000 40.43 £ 1.74 2318.10 +93.55
2000 53.20+1.73
1000 67.56 £ 2.03
600 24.19 £ 0.78
400 31.10+0.78

Dut yapragi 30 100 43.70 £ 0.78 16.88 +2.39

50 46.54 +0.78
10 50.85+0.47
4000 9.79 £1.25
3000 19.57 +1.78

Kara lahana 30 2000 33.15+2.08 1131.45+123.42
1000 50.54 +£2.08
500 63.59 £2.08
5000 13.04 +1.78
4000 33.70 £3.77

Karnibahar 30 3000 48.92 +1.25 2601.69 + 46.53
2000 57.07 £ 1.09
1000 69.57 £1.78
5000 16.11 £2.13
4000 30.56 £2.13

Kiraz sap1 30 3000 46.47+1.82 2811.49 + 59.57
2000 66.11 £2.13
1000 75.56 £ 1.82
2000 26.56 +2.00
1500 46.36 +2.00

Kusburnu 30 1000 63.54 +1.20 1324.10 = 19.63
500 74.48 +£2.00
250 81.77 £2.62
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5000 20.66 = 1.25
4000 3043 £1.78

Labada 30 3000 36.96 £1.78 2124.27+95.91
2000 46.74 £ 1.26
1000 67.39£1.78
5000 43.48 £ 3.05
4000 54.17£2.28

Maydanoz 30 3000 63.10 £1.38 4381.72 +£302.50
2000 73.81 £1.94
1000 83.33£1.94
500 37.24 £1.23
250 52.66 £2.05

Misir piiskiilii 30 100 64.36 £2.04 312.22 +£10.24
50 68.62 £2.03
10 76.07 £2.03
3000 18.75+2.17
2000 36.37 £2.63

Mor lahana 30 1500 52.84+£2.18 1283.32 £29.40
1000 64.21 +£2.18
500 71.59 £ 1.24
2000 42.61 £2.17
1500 54.55 £ 1.86

Nane 30 1000 66.48 £ 1.14 1682.77 + 56.56
500 78.41 £1.32
250 86.93 £2.18
5000 29.76 £ 1.37
4000 39.29 £1.37

Pazi 30 3000 55.95+1.37 3271.39£91.74
2000 65.48 £1.37
1000 74.41 £2.28
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3000 19.77 £ 1.35
2000 47.68 +1.35

Prrasa 30 1500 58.72 £2.23 1783.88 +£37.14
1000 66.86 £ 1.16
500 77.81 £1.35
7000 45.63 +£1.82
6000 51.09 £ 1.25

Rezene 30 5000 55.98 £ 1.09 6202.50 + 118.41
4000 64.13 £1.26
3000 71.20 £ 1.09
4000 5.95+3.07
2000 38.69 £2.28

Roka 30 1000 53.57+1.37 1200.19+ 51.35
500 59.52 +£1.94
100 67.27+1.19
4500 21.28+1.74
4000 33.51 £2.04

Sogan 30 3000 52.13+£1.23 3006.04 + 35.73
2000 65.96 + 1.74
1000 87.23 +1,.74
1000 22.83 £1.25
750 32.06 £ 1.25

Yesil cay 30 500 49.46 + 1.25 465.42 +23.94
250 58.70 £ 1.25
100 72.28 £2.08
3000 29.35+£2.81
2500 43.48 +£1.78

Zeytin yapragi 30 2000 58.70 £1.78 2249.61 +£15.49
1500 71.20 £2.08
1000 79.89 £2.08

Tablo 4.1.2°e gore
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a. En yiliksek iireaz inhibisyonundan baglayarak sirasiyla dut yapragi, misir
puskiilii, yesilgay, kara lahana, roka, mor lahana, kusburnu, nane, pirasa, labada,
zeytin yapragl, beyaz lahana, karnabahar, kiraz sapi, sogan, pazi, maydanoz ve

rezene oldugu saptandi (Tablo 4.1.2).

b. Bitkiler icinde ICsy degerinin en diisiik olmas1 nedeniyle, 30’uncu dakikada en
yiiksek oranda iireaz1 inhibe eden ekstrenin dut yapragmin sulu ekstresi oldugu
bulundu. Dut yapragmin 30’uncu dakikadaki ICsy degeri c¢ok distik
konsantrasyonda oldugundan grafik ile gosterilmedi. Bu nedenle dut
yapragidan sonra ICsy degeri en diisiik olan 30’uncu dakikada en yiiksek oranda
iireaz1 inhibe eden misir piskiiliiniin sulu ekstresinin grafigi Sekil 4.1.2°de

verildi.

c. Genel olarak Tablo 4.1.2° deki sonuclara bakildiginda diger bitkilerin de kabul

edilebilir etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.
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Calismamizda, hazirlanan sulu bitki ekstreleri arasinda en diisiik konsantrasyonda en
yiiksek iireaz inhibisyonuna neden olan ve en diisiik ICsy de8erine sahip olan dut
yapragi sulu ekstresinin % inhibisyon degerine ait 30’uncu dakikadaki grafigi sekil

4.1.2° de verilmistir.
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Sekil 4.1.2 Misir piiskiiliiniin sulu ekstresinin 30’ uncu dakikada iireaz % inhibisyon degerleri
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Beyaz lahana, dut yapragi, kara lahana, karnabahar, kiraz sapi, kusburnu, labada,
maydanoz, misir piiskiilii, mor lahana, nane, pazi, pirasa, rezene, roka, sogan, yesilcay
ve zeytin yapragi etil alkollii bitki ekstrelerinin farkli konsantrasyonlarinda 15’inci ve
30°’uncu dakikadalarda hesaplanan inhibisyon grafikleri yardimi ile belirlenen %

inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.1.3 ve Tablo 4.1.4’de verildi.

Tablo 4.1.3 Cesitli bitkilerden hazirlanan etil alkollii ekstrelerin 15’inci dakikada iireaz
ilizerindeki % inhibisyon ve ICs, degerleri

Bitki Adi Siire Konsantrasyon | % Inhibisyon ICso Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)

1000 28.13 £0.80
600 32.71 £0.79

Beyaz lahana 15 400 37.92 £ 0.48 60.13 £ 1.93
100 45.00 £ 0.68
50 52.50 £ 0.96
600 19.07 £0.84
400 24.37+£1.27

Dut yapragi 15 100 29.66 £ 1.70 -

50 38.99 £ 1.70
10 45.55+0.42
100 20.51 £2.09
50 28.85+£2.46

Kara lahana 15 10 46.15+£2.10 4.63 +£0.63
5 48.72 £2.09
1 55.77+1.28
3500 11.55+1.47
3000 19.53 £1.49

Karnibahar 15 2000 3526+ 1.29 1479.55 £ 78.17

1000 58.33 £2.46
500 73.08 £1.48
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1250 17.86 = 1.37
1000 27.98 +£2.99
Kiraz sap1 15 750 39.88 +3.00 527.16 £ 34.44
500 50.00 = 1.94
250 63.69 +3.00
2500 11.93+2.18
2000 23.30 +2.86
Kusburnu 15 1500 37.23+£2.80 | 1036.05 +55.69

1000 51.71 £2.86
500 64.20 £3.41
500 25.00 +2.34
400 38.41+1.22

Labada 15 300 50.00 + 1.41 311.04 +£9.42
200 65.85+1.99
100 78.05 +1.99
100 35.90 +£2.09
80 48.08 +1.28

Maydanoz 15 60 56.14 + 1.68 70.60 +2.73
40 62.82 +1.48
20 67.95+1.48
500 17.86 +1.37
250 29.76 + 1.37

Misir piiskiilii 15 100 44.05 +1.37 61,66 +19,98
50 51.79 £2.28
10 58.33 +1.37
100 40.39 +1.28
80 47.44 +1.48

Mor lahana 15 60 55.13+1.48 71.71 £0.97
40 59.61 +£1.29
20 66.03 +2.46
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500 10.79 + 1.14
400 27.27 +1.86

Nane 15 250 56.82 £1.85 266.93 +3.53
100 77.27 +1.86
50 83.52+2.17
100 12.50 +£2.28
80 30.95+1.94

Pazi 15 60 46.43 £ 1.37 49.15+2.12
40 57.74 £ 1.19
20 66.08 £ 1.19
1000 16.67 +1.94
600 39.29 +1.37

Pirasa 15 400 52.38 £1.94 478.91 £ 6.46
200 69.05 +1.94
100 79.19 +£2.30
500 16.03 +2.47
400 33.33+2.09

Rezene 15 300 46.79 £ 1.29 294.68 £ 7.64
200 62.18 £2.46
100 87.18 +£2.09
100 11.59+1.22
80 20.73 + 1.41

Roka 15 50 3049 £ 1.41 9.02 +£3.03

30 38.41 +£1.22
10 52.44 + 141
1500 11.36 + 1.86
1250 27.27 +1.86

Sogan 15 1000 4488 £ 1.14 910.20 + 14.11
750 63.07 £2.18
500 74.43 £2.17
200 13.69 +1.20
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150 31.55+£2.28
Yesil cay 15 100 44.05 + 1.37 64.28 £3.22

50 5298 +£1.19

25 57.74 £ 1.19
1000 20.24 +£3.07

750 34.54 £1.92

Zeytin yapragi 15 500 52.38 +£1.94 495.45 + 12.66

250 62.50 + 3.00

100 73.22 £2.29

Tablo 4.1.3’e gore

a. En yiiksek iireaz inhibisyondan baglayarak sirasiyla dut yapragi, kara lahana,

roka, pazi, beyaz lahana, misir piiskiilii, yesilcay, maydanoz, mor lahana, nane,
rezene, labada, pirasa, zeytin yapragi, kiraz sapi, sogan, kusburnu ve karnibahar

oldugu saptandi (Tablo 4.1.3).

Cesitli bitkilerden hazirlanan etil alkollii ekstreler arasinda etil alkollii dut
yapragi ekstresinin 15’inci dakikadaki ICsy degeri calisilan konsantrasyondan

daha diisiik oldugundan ICs, degeri hesaplanamadi.

Bitkiler i¢inde 1Csy degerinin en diisiik olmasi nedeniyle, 15’inci dakikada en
yiiksek oranda iireazi inhibe eden ekstrenin kara lahana etil alkollii ekstresi
oldugu bulundu. Kara lahananin etil alkollii ekstresi 15’inci dakikadaki 1Csg
degeri cok diisiik konsantrasyonda oldugundan grafik ile gosterilmedi. Bu
nedenle kara lahanadan sonra 1Csy degeri en diisiik olan 15’inci dakikada en
yiiksek oranda iireaz1 inhibe eden rokanin etil alkollii ekstresinin grafigi Sekil

4.1.3°de verilmistir.

Genel olarak Tablo 4.1.3°de sonuglara bakildiginda hazirlanan diger etil alkollii
bitkilerin de kabul edilebilir etkin bir inhibitér aktivitesine sahip oldugu

bulundu.
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Calismamizda, hazirlanan etil alkollii bitki ekstreleri arasinda en diisiik konsantrasyonda
en yliksek iireaz inhibisyonuna neden olan ve en diisiik 1Csy degerine sahip olan roka
etil alkollii ekstresinin % inhibisyon degerine ait 15’inci dakikadaki grafigi sekil 4.1.3”

de verilmistir.
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Sekil 4.1.3 Rokanin etil alkollii ekstresinin 15’inci dakikada iireaz % inhibisyon degerleri
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Tablo 4.1.4 Cesitli bitkilerden hazirlanan etil alkollii ekstrelerin 30’uncu dakikada iireaz
ilizerindeki % inhibisyon ve ICs, degerleri

Bitki Adi Siire Konsantrasyon | % Inhibisyon ICso Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)
1000 23.79 + 1.04
600 28.63 +0.80
Beyaz lahana 30 400 32.66 £ 1.92 56.13 £ 3.17
100 41.33 +1.38
50 52.22+£1.38
600 18.80 + 1.53
400 21.60 + 0.65
Dut yapragi 30 100 29.80 £ 1.20 —
50 35.00 £ 1.20
10 40.60 + 0.77
100 30.26 £1.19
50 39.29 £ 1.37
Kara lahana 30 10 48.81 +1.37 8.69 + 1.52
5 57.74 £2.28
1 66.08 £ 2.28
3500 13.37+1.16
3000 19.77 £ 1.35
Karnibahar 30 2000 3546 £ 1.17 | 1439.32 +71.94
1000 55.81+£1.90
500 72.09 +1.90
1250 8.89 £ 1.81
1000 20.56 +£2.13
Kiraz sap1 30 750 3446 £1.29 380.06 + 18.40
500 4723 +1.11
250 53.33+1.82
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2500 31.12+1.95
2000 43.37+1.95
Kusburnu 30 1500 5510+ 1.67 | 1687.69 +30.12

1000 65.31 £1.67
500 75.51 £1.67
500 10.33 +£2.08
400 19.02 +2.08

Labada 30 300 33.15+£2.08 201.49 £2.16
200 50.54 +£2.08
100 66.31 +2.81
100 34.09 + 1.85
80 46.59 +1.32

Maydanoz 30 60 53.41+1.32 67.07 £2.24
40 62.82 +1.48
20 67.95+1.48
500 31.52+1.26
250 42.39 +1.26

Misir piskiilii 30 100 57.06 £2.08 240.35 +£9.87
50 63.04 +1.78
10 67.39 £1.78
100 43.03 £ 1.35
80 4942 +£2.23

Mor lahana 30 60 58.14 £ 1.90 80.17 £3.76
40 63.96 + 1.35
20 69.19 +£2.23
500 26.53 +1.67
400 42.86 + 1.67

Nane 30 250 67.35+£1.67 344.98+9.99
100 82.65+1.18
50 89.29 +1.95
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100 7.39 +1.14
80 18.75+2.17
Pazi 30 60 38.61 £1.90 38.50+1.24
40 51.70 £ 1.13
20 59.66 £2.17
1000 11.67 £2.13
600 33.89 £2.13
Pirasa 30 400 45.56 £1.29 377.31 £ 11.11
200 62.22 +1.81
100 70.00 + 1.28
500 21.43+1.94
400 36.91 +1.38
Rezene 30 300 49.41 £2.28 294.82 + 8.70
200 59.52 +1.94
100 79.17 £ 1.94
100 35.00 £2.13
80 4278 +1.11
Roka 30 50 48.29 £ 1.21 46.92 +5.19
30 53.89 £2.13
10 60.56 +1.11
1500 7.07 £1.09
1250 21.20 +1.09
Sogan 30 1000 31.52+1.27 587.32 + 34.55
750 41.31+1.78
500 54.35+1.78
200 11.41 £2.08
150 21.74 £ 1.77
Yesil cay 30 100 34.24 £1.09 40.84 + 3.85
50 48.92 +1.25
25 53.81 £ 1.09
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1000 17.94 £2.08
750 32.61 +£1.78
Zeytin yapragi 30 500 50.00 £ 1.77 440.89 + 28.04
250 60.87 £ 1.77
100 66.85 +2.08

Tablo 4.1.4°e gore

a. En yiiksek iireaz inhibisyondan baslayarak sirasiyla dut yapragi, kara lahana,

pazi, yesilgay, roka, beyaz lahana, maydanoz, mor lahana, labada, misir piiskiili,
rezene, nane, prrasa, kiraz sapi, zeytin yapragi, sogan, karnibahar ve kusburnu

oldugu saptandi (Tablo 4.1.4).

Cesitli bitkilerden hazirlanan etil alkollii ekstreler arasinda etil alkollii dut
yapragi ekstresinin 30’uncu dakikadaki ICsy degeri ¢alisilan konsantrasyondan

daha diisiik oldugundan ICsy degeri hesaplanamadi.

Bitkiler i¢inde 1Csy degerinin en diisiik olmas1 nedeniyle, 30’uncu dakikada en
yiiksek oranda iireazi inhibe eden ekstrenin kara lahana etil alkollii ekstresi
oldugu bulundu. Kara lahananin etil alkollii ekstresinin 30’ uncu dakikadaki I1Csg
degeri cok diisiik konsantrasyonda oldugundan grafik ile gosterilmedi. Bu
nedenle kara lahanadan sonra ICsy degeri en diisiik olan 30’uncu dakikada en
yiiksek oranda {iireazi inhibe eden pazinin etil alkollii ekstresinin grafigi Sekil

4.1.4°de verilmistir.

Genel olarak Tablo 4.1.4°de sonuglara bakildiginda hazirlanan diger etil alkollii
bitkilerin de kabul edilebilir etkin bir inhibitér aktivitesine sahip oldugu

bulundu.
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Calismamizda, hazirlanan etanollii bitki ekstreleri arasinda en diisiik konsantrasyonda
en yiiksek iireaz inhibisyonuna neden olan ve en diisiik 1Cso degerine sahip olan paz1 etil
alkollii ekstresinin % inhibisyon degerine ait 30’uncu dakikadaki grafigi sekil 4.1.4° de

verilmistir.
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Sekil 4.1.4 Pazi etil alkollii ekstresinin 30’uncu dakikada iireaz % inhibisyon degerleri
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4.2. ILAC ETKEN MADDELERININ UREAZ iINHIiBiTORU ETKILERI

Fenofibrat, klaritromisin, lansaprazol ve omeprazol ila¢ etken maddelerin farkl
konsantrasyonlarmmda 15’inci ve 30’uncu dakikalarda hesaplanan inhibisyon grafikleri
yardimi ile belirlenen % inhibisyon ve ICsy degerleri Tablo 4.2.1 ve Tablo 4.2.2°de

verildi.

Tablo 4.2.1 Cesitli ilag¢ etken maddelerin 15’inci dakikada iireaz tizerindeki % inhibisyon ve

1Cso degerleri
Ila¢ Etken Adi Siire Konsantrasyon | % Inhibisyon ICso Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)

150 39.78 £ 1.31
100 55.12+£2.86

Fenofibrat 15 75 65.91 £ 1.85 118.99 +4.59
50 75.71 £2.14
25 85.38 £ 1.49
1250 37.50+£2.52
1000 45.50 +2.52

Klaritromisin 15 750 53.95+1.52 854.23 £9.54
500 61.19+£1.32
250 67.76 £ 1.31
3500 40.27 £2.74
3000 52.15+£2.74

Lansoprazol 15 2500 59.29 £2.74 3025.14 + 140.02

2000 65.00 +£2.73
1000 78.57 £ 1.65
100 42.07 +£2.34
80 53.05+2.34

Omeprazol 15 60 63.41 + 1.99 85.26+1.73
40 73.17 £1.99
20 84.15+1.41
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Tablo 4.2.1°e gore

a. lIlag etken maddelerinin en yiiksek iireaz inhibisyondan baslayarak sirasiyla

omeprazol, fenofibrat, klaritromisin ve lansoprazol oldugu saptandi.

b. Ila¢ eken maddeleri i¢inde 15’inci dakikada iireaz inhibitdr etkisi en fazla olanin
omeprazol oldugu bulundu. En yiiksek oranda iireaz1 inhibe eden omeprazol’un

ICsp degerinin en diisiik oldugu bulundu (Tablo 4.2.1).

c. Genel olarak sonuglara bakildiginda diger ila¢ etken maddelerin de kabul

edilebilir etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.

Calismamizda hazirlanan ilag etken maddeler arasinda en diisiik konsantrasyonda en
yiiksek tireaz inhibisyona neden olan ve en diisiik 1Csy degerine sahip olan omeprazol
ilag etken maddesinin 15’inci dakikada iireaz lizerindeki % inhibisyon degeri ile elde

edilen grafikler Sekil 4.2.1°de verilmistir.
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Sekil 4.2.1 Omeprazol ilag etken maddesinin 15’inci dakikada iireaz % inhibisyon degerleri
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Tablo 4.2.2 Cesitli ilag¢ etken maddelerin 30’uncu dakikada tireaz lizerindeki % inhibisyon ve

ICso degerleri
Ila¢ Etken Adi Siire Konsantrasyon | % Inhibisyon ICso Degeri
(dk) (ng/mL) (ng/mL)
150 51.02+1.67
100 69.90 + 1.95
Fenofibrat 30 75 77.03 £1.01 157.49 +4.29
50 83.67 £ 1.67
25 90.87 £ 1.12
1250 47.62 +1.94
1000 54.76 £ 1.94
Klaritromisin 30 750 63.10 = 1.38 1188.29 + 34.89
500 6.46 +1.19
250 73.81 £1.94
3500 25.64 +2.09
3000 38.46 £2.09
Lansoprazol 30 2500 46.16 = 2.96 2263.03 + 59.27
2000 58.97 £2.09
1000 69.23 +£2.09
100 53.89 £2.13
80 66.67 +1.82
Omeprazol 30 60 74.45 £1.29 113.84 +£4.72
40 82.22 +1.81
20 89.44+2.13
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Tablo 4.2.2°¢ gore

a.

Ila¢ etken maddelerinin en yiiksek iireaz inhibisyondan baslayarak sirasiyla,

omeprazol, fenofibrat, klaritromisin ve lansoprazol oldugu saptandi.

Ilag eken maddeleri i¢inde 30’uncu dakikada iireaz inhibitdr etkisi en fazla
olanin omeprazol oldugu bulundu. En yiiksek oranda iireazi inhibe eden
omeprazol ilag etken maddesinin ICsy degerinin en diisiik degerde oldugu

bulundu (Tablo 4.2.2).

Genel olarak sonuglara bakildiginda diger ila¢ etken maddelerin de kabul

edilebilir etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.

Calismamizda hazirlanan ilag etken maddeler arasinda en diisiik konsantrasyonda en

yiiksek tireaz inhibisyona neden olan ve en diisiik 1Csy degerine sahip olan omeprazol

ilag etken maddesinin 30’uncu dakikada {ireaz iizerindeki % inhibisyon degeri ile elde

edilen grafikler Sekil 4.2.2°de verilmistir..
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Sekil 4.2.2 Omeprazol ila¢ etken maddesinin 30 dakikada {ireaz % inhibisyon degerleri
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4.3. ORGANIK VE ANORGANIK MADDELERIN UREAZ iNHIiBiTORU
ETKIiSi

Asetohidroksamik asit, kaptopril, glutatyon (GSH), 2-iyodoasetamid, mannitol, L-
sistein ve tiyosemikarbazid gibi organik maddelerin 0.1 pg/mL konsantrasyonunda
15’incit ve 30’uncu dakikalarda hesaplanan inhibisyon degerileri Tablo 4.3.1°de ve
H3;BO3s, Bi(NOs) 3 gibi anorganik maddelerin 0.1 pg/mL konsantrasyonunda 15’inci ve
30’uncu dakikalara gére hesaplanan % inhibisyon degerileri Tablo 4.3.2°de verildi.

Tablo 4.3.1 Cesitli organik maddelerin 0.1 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyon degerleri

Madde Adi Konsantrasyon Stire % Inhibisyon
(pg/mL) (dk)
15 68.75 + 3.23
Asetohidroksamik 0.1
asit 30 76.19 £ 1.94
Merkapto metil 15 63.13 £2.39
propanil prolin 0.1
(kaptopril) 30 56.55 +2.28
15 80.36 +2.99
GSH 0.1
30 85.79+ 1.14
15 86.88 +2.39
2-iyodoasetamid 0.1
30 88.96 +£2.23




74

15 88.13+1.25
Mannitol 0.1
30 89.89 +1.19
15 80.00 +2.04
L-Sistein 0.1
30 76.79 £ 1.19
15 89.38 £ 3.14
Tiyosemikarbazid 0.1
30 83.33 £3.37

Tablo 4.3.1°e gore

a. Organik maddelerin 15’inci dakikada en yiiksek iireaz inhibisyondan baslayarak
siralandiginda  kaptopril, asetohidroksamik asit, L-sistein, GSH, 2-

iyodoasetamid, mannitol ve tiyosemikarbazid oldugu saptandi.
b. Organik maddeler 30’uncu dakikada en yiiksek {ireaz inhibisyondan baslayarak
siralandiginda kaptopril, asetohidroksamik asit, L-sistein, tiyosemikarbazid,

GSH, 2-iyodoasetamid ve mannitol oldugu saptandu.

c. Calismamizda hazirlanan organik maddeler i¢inde 15’inci ve 30’uncu

dakikalarda iireaz inhibitdr etkisi en fazla olanin kaptopril oldugu bulundu.

d. Genel olarak sonuglara bakildiginda diger organik maddelerinin de kabul

edilebilir etkin bir inhibitor aktivitesine sahip oldugu bulundu.

Tablo 4.3.2 Cesitli anorganik maddelerin 0.1 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyon degerleri
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Madde Adi Konsantrasyon Stire (dk) % Inhibisyon
(pg/mL)

15 82.50 £ 2.04

H;BO; 0.1
30 88.37 £ 1.90
15 81.88 +£2.39

Bi(NOs); 0.1
30 83.93 +2.28

Tablo 4.3.2°¢ gore

a. Anorganik maddeler i¢cinde 15’inci ve 30’uncu dakikalarda iireaz inhibitor etkisi

en fazla olanin Bi(NO3); oldugu bulundu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Viicudun normal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in su ve elektrolit dengesinin
korunmasinda bdobreklerin dnemi biiyliktiir. Bobregin, viicut sivilarmin hacmi ve
bilesiminin korunmasinda 6nemli rolii vardir. Bobrekler, viicutta su, tuz ve kalsiyum
dengesinin saglanmasimi, idrar araciligi ile zararli maddelerin ve ilaglarin viicuttan
atilmasini saglarken hormon ve seker metabolismasinda 6nemli fonksiyonlar: vardir. Bu

organin fonksiyonlarini etkileyen ilaglar arasinda diiiretikler 6nemli bir yer tutar.

Bobrek hastaliklarindan baslicast olan bobrek yetmezligi, bobregin fonksiyonlarini
yitirmesidir. Bobrek yetmezliginde, zararli maddelerin viicuttan idrar yoluyla
uzaklastirilmasi, fazla suyun uzaklastirilmasi ve kan basmcinin (tansiyon) kontrol

edilmesi gibi fonskiyonlarda aksamalar meydana gelir.

Diiiretikler baslica, epilepsi tedavisinde, glokom tedavisinde, oligiiride, bobrek
yetmezliginde, ilag zehirlenmesinde, 6demli hastalarda, kronik kalp yetmezliginde,

hiperkalsemide ve hipertansiyon tedavisinde kullanilir [15].

Bobrek yetmezliginde kullanilan diiiretik ilaglarin basinda ¢ogunlukla kivrim diiiretikler
smifina giren furosemid gelir, tiyazit grubu diliretikler smifina giren indapamid ve
hidroklorotiyazit ve osmotik diiiretiklerden mannitol ve izosorbit gibi diiiretikler de
kullanilabilir [63-65]. Ayn1 zamanda bobrek yetmezliginde kullanilan ilaglar bobrek
yetmezligini arttirabilir, bobrekten atilmadiklar1 i¢in birikebilir ve etkisiz olabilirler.
Ornegin, KAH inhibitorleri sinifina giren asetazolamid asit-baz dengesi bozuklugu
olustururken, loop diiiretiklerden olan furosemid dokular arasinda iltihaplanma
meydana getirebilmektedir [66]. Bu ilaglarin meydana getirdigi yan etkiler, bitkisel
droglar kullanildiginda en aza indirilebilir.

Bitkisel droglarla yapilan g¢aligsmalarda halk arasinda kullanimi olduk¢a yaygin ve

diiiretik aktiviteye sahip olan bir ¢ok bitkisel droga rastlanmaktadir [67,68,69].
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Ulkemizde, 6demli hastalar, glokom ve epilepsi tedavisinde, hipertansiyon, idrar yolu
enfeksiyonlarinda ve bobrek yetmezliginde ditiretik etkili bitkisel droglar
kullanilmaktadir [68,69,70].

Bazi arastirmacilar, ditliretik etkili bitkilerin sulu ekstrelerini ya da farkli ¢oziiciilerdeki
ekstrelerini hazirlayarak diiiretik etkiyi incelemek amaci ile bazi arastirmalar
yapmiglardir. Diiiretik aktivite gosteren bitkilerin kimyasal yapilarina bakildiginda
benzer maddelerin oldugu saptanmistir. Diiiretik etkili bikilerin genel olarak flavonoid,

polifenol, alkaloit, steroit ve polisakkarit yapida oldugu saptanmistir.[29,71,72].

Dut yapragi, gastrointestinal hastaliklarda, cilt hastaliklarinda, seker hastaliginda,
hipertansiyonda, hipoglisemide ve idrar salinimimi kolaylastirmada kullanilan iyi bir

ditiretik etkili bitkidir [29,71,73].

Calismalarimiz sonucunda elde ettigimiz bulgularda bitkilerden hazirlanan sulu
ekstreler arasinda 15’inci dakikada yapilan deneylerde diisiik konsantrasyonda yiiksek
iireaz enzim inhibisyonu ve diisiik ICso degeri bulunan bitkilerden biri olan dut
yapragidir (Tablo 4.1.1). Diger diiiretik etkili bitkilerin yapisinda oldugu gibi dut
yapragmin yapisinda da rutin ve kuersetin gibi flavonoidler bulunurken, steroitler ve
alkoloitler de bulunmaktadir [72,74]. Caligmamizda dut yapraginin en yiiksek oranda
iireaz enzimini inhibe etmesi bu bitkinin diiiretik 6zelliginden ve bitkide bulunan rutin

ve kuersetin gibi flavonoidlerden dolay1 olabilir [72,74].

Kimyasal yapisinda flavonoidler, glukoz ve ramnoz gibi sekerler, streoitler ve
alkoloitler bulunan musir piiskiilii, diliretik etkisi yaninda tas olusumu, iirikoziirik ve
antiseptik Ozellikleriyle geleneksel olarak kullanilmaktadir [75]. Diiiretik etkili olan
misir puskiilii, oligiiri, sistit, piyelit ve 6dem durumlarinda etkilidir. Ayrica, musir
puskiilii iiriner sistemin akut ve kronik enflamasyonlarinda, geceleri istem dis1 idrar
kacirmada ve idrar yollar1 enfeksiyonlarinda kullanilan bitkisel destektir [76].
Calismamizda sulu bitki ekstreleri arasinda 30’uncu dakikada dut yapragindan sonra
musir pliskiiliiniin sulu ekstresinin ICsy degeri diisiik degerde bulunmus ve ytiksek iireaz

enzim inibisyonu etkisi gostermistir (Tablo 4.1.2).
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Son yillarda bitkilerde bulunan biyolojik aktif bilesenlerden dolayr hastaliklarin
onlenmesinde yada tedavisinde, bitkisel ilaglarin 6nemi artmaktadir. Bitkisel ilaglardan
olan baharatlar ve yas bitkiler ¢esitli mide hastaliklarinda, bobrek rahatsizliklarinda,

antioksidan ve diiiretik 6zellik gosteren etkili dogal kaynaklardir [77, 78].

Roka, karotinoitler, flavonoitler, vitamin C ve Zn, Cu, Fe, Mg, Mn gibi bir takim
kimyasal maddeler icerir [78, 79]. Roka bitkisi antioksidan [80], diiiretik ve uyarici etki
gosteren bir bitkidir. Mide hastaliklarinda, antimikrobiyal, renal yetmezlikte ve skorbiit
hastaliginda kullanilir. Rokanm yapisinda bulunan asidik bilesenler, mide hazmina
yardimec1 olurken, bdbreklerin ¢aligsmasini, viicuttaki 6demin atilmasin1 ve idrar
sOktliriicli olarak kullanilmasini saglar [77, 78]. Rokadan hazirlanan etil alkol ekstresi
antioksidan, bobrek koruyucu ve diiiretik etkilidir [77]. Calismamizda roka bitkisinden
hazirlanan etil alkollii ekstrenin 15’inci dakikada, diger etil alkolle hazirlanan bitki
ekstrelerine oranla daha yliksek oranda iireaz enzimini inhibe ettigi ve diisiik 1Csg

degerine sahip oldugu bulunmustur (Tablo 4.2.1).

Viicudumuza aldigimiz yiyeceklerin gecici bir siire depolandigi yer mide olmakla
birlikte, fiziksel ve kimyasal olarak parcalandigi yerde midedir. Mide, salg1 yapan bir
organdir ve igeriginde gastrik asit bulunur. Mide, bu salgidan kendini korumak i¢in
mukuslu yapiskan bir siv1 iiretir. Gastrik asit fazla tiretildiginde midede yaralar ve iilser

olusumu baglarken, az iiretildiginde de sindirim problemleri baslar [81].

Midenin baslica hastaliklari, infeksiyon ile iligkili bir hastalik olan peptik iilser, mide
mukozasinin iltihaplanmast olan gastrit, mide asidinin mideden yemek borusuna

gecmesi olarak adlandirilan refliidir [81].

Gastrit ve peptik iilserin en 6nemli sebebi, midede kolonize olan ve her olguda midede
kronik mukozal inflamasyon gelisimine neden olan H. pylori bakterisidir [55]. H. pylori
mide ve duodenumun g¢esitli alanlarma yerlesen gram negatif ve mikroaerofilik bir
bakteridir. H. pylori, gastrik epitelinin mukus tabakasinda kolonize olur ve gastrit, mide
kanseri ve peptik lilser olusumunun en biiylik sebebi [82] olmakla birlikte kisiye ait

genetik, immiinolojik ozellikler, sigara ve alkol aligkanliklari, ¢inko ve selenyum
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eksikligi, C, A ve E vitamin eksiklikleri ve ¢cevreye ait faktorlerin yani sira bakteriye ait

patojenik 6zelliklerin rolii oldugu bilimektedir [83].

Ureaz enzimi, H. pylori’nin neden oldugu hastaliklar iizerinde 6nemli rol oynamaktadir.
Ureaz, iireyi parcalayarak amonyak ve karbondioksit olustururken H. pylori’yi midenin

asitli ortamindan korur. Olusan amonyak mide asidini nétralize eder [84].

H. pylori bakterisinin midede meydana getirdigi enfeksiyonlar1 engellemek amaciyla
ireaz inhibitorleri olarakda bilinen proton pombasi inhibitdrleri kullanilmaktadir.
Giiniimiizde kullanilan PPI’leri lansaprazol, omeprazol, ranitidin ve fluoramid gibi anti
iilser ilaclaridir. Ulser tedavisi sirasmda PPI’lerine ek olarak gesitli antibiyotiklerde

kullanilmakla birlikte, bizmut tuzlarida antiiilserojenik ilag¢ olarak kullanilmaktadir [55].

Calismamizda PPI’lerinden lansprazol ve omeprazol ilag etken maddelerinin iireaz
enzim inhibitor etkisi arastirilmistir. Bu arastirmada, omeprazol ilag etken maddesinin
15’inci ve 30’uncu dakikadalarda yapilan ¢alismalarda lansaprazol ilag etken
maddesinden daha 1yi lireaz inhibitor etkisi ve en diisiik 1Cso degeri oldugu saptanmuistir.
PPI’leri ile kombineli olarak kullanilan antibiyotiklerden klaritromisin ilag etken
maddesi de c¢alisilmis ve bu antibiyotiginde iireaz inhibitor etkisi gosterdigi

bulunmustur (Tablo 4.2.1 ve Tablo 4.2.2).

Ureazin neden oldugu bazi hastaliklarin dnlenmesi i¢in iireaz inhibitdrlerinin bilinmesi
onemlidir [85]. Ureaz inhibitorlerinin idrar yolu enfeksiyonlarmi ve bdbrek taslarmin
olusumunu 6nlemek ve tedavi etmek icin faydali oldugu cesitli arastircilar tarafindan

ortaya atilmistir [53, 54].

Borik asit, bilinen iyi iireaz inhibitérlerinden biridir. Calismamizda inhibisyon etkisi
bizmut nitrat dan sonra yiiksek oranda iireazi inhibe etmistir (Tablo 4.3.2) [51, 86]. Bu
bilesigin tlireaz i¢in etkili bir inhibitor olmasmin nedeni, iireaz enziminin aktif merkezi
olan nikel atomuna baglanip tetrahedral bir merkez olusturup enzimi bloke etmesidir

[85, 87, 88].
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Spektrofotometrik olarak elde edilen ettigimiz sonuglarda yapisinda kiikiirt bulunan
kaptopril organik maddeler arasinda en yiiksek {ireaz enzim inhibisyona ve en diisiik
ICsp degerine sahip oldugu verilerle saptandi. (Tablo 4.3.1). Kiikiirtli bilesiklerin hem
yesil fasulye tlireazini, hem de Klebsiella aerogenes iireazin1 kompetetif olarak inhibe
ettikleri literatiirde bildirilmektedir [89]. Kiikiirtlii bilesiklerin {ireaz enzimini inhibe
etmesinin nedeni, enzimin aktif nikel merkezi ile yiik transferine dayali bir kompleks

olusturmasindan kaynaklanir [87].

Sonug olarak, calismamizda kullandigimiz 18 bitki sulu ve etil alkollii ekstrelerinin, ilag
etken maddelerinin, anorganik ve organik kimyasal maddelerin tiimiinde {ireaz inhibit6r
etkisi saptanmistir. Bunlardan sulu bitki ekstrelerinden 15’inci dakikada dut yaprag,
30’uncu dakikada misir puskiilii, etil alkollii ekstrelerinde 15°inci dakikada roka,
30’uncu dakikada pazi iireaz inhibitor etkisi diger bitkilere gore daha yiiksek oranda
bulunmustur. Ilag etken maddelerin 15’inci ve 30’uncu dakikada da omeprazoliin ilag
etken maddesinin iireaz inhibitdri etkisinin diger ilag etken maddelere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Anorganik maddelerden bizmut nitrat ve organik maddelerden
kaptorilin kimyasal maddelerinin 15’inci ve 30’uncu dakikalarda iireaz inhibisyon

etkileri, diger kimyasal maddelere oranla daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, yiiksek iireaz inhibitor etkisi gosteren dut yapragi, miswr piiskiilii, roka
ve pazi bitkisinin iireaz inhibitorii olarak diiiretiklerde, bobrek rahatsizliklarinda ve

mide rahatsizliklarinda bitkisel ila¢ olarak kullanim1 uygun olacag ileri stiriilebilir.

Calismamizda, ireaz enzimini en Yyiiksek oranda inhibe eden bitkilerden etken
maddelerin izole edilerek yapi tayinlerinin yapilmasi ve bu maddelerin enzim
inhibisyonlarinin invivo deneylerle de kanitlanmasi i¢in daha ileri diizeyde calismalara

gereksinim vardir.
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