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OZET

PAPATYADAN (Matricaria chamomilla L.) SAFLASTIRILAN LIPAZ
ENZIMININ INHIBISYON AKTIVITESININ INCELENMESI

ELMALLI, Ezgi
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Bahar BILGIN SOKMEN
Mayis 2017, 74 sayfa

Sistematik adi triagilgliserol acilhidrolaz olan lipazlar, triagilgliserollerin
hidrolizini katalizleyerek di- ve monoagilgliserollere ve gliserole doniistiirme, susuz

ortamda ise ester baglarini sentezleme yetenegine sahip enzimlerdir.

Tek baglarina besin 0Ozelligi tasimayan maddeler, fitokimyasallar olarak
isimlendirilmektedir ve flavanoidler, saponinler ve kumarinler gibi ikincil
metabolitlerin varligindan dolayr pek ¢ok bitki lipazin inhibitoriidiir. Lipazin
inhibisyonu, triagilgliserollerin emilimini durdurarak obezite ve diger hastaliklarin

onlenmesi i¢in 6nemlidir.

Bu calismada, Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Biyokimya Anabilim Dalinda papatyadan (Matricaria chamomilla L.) ilk defa
saflastirilan lipaz enzimine 27 gesit bitkinin meyve yada yaprak gibi kisimlarinin
lipaz enzim aktivitesi tizerindeki inhibisyon etkileri incelendi. Bu amagla, bitkilerin
destile su:metil alkol ile hazirlanan ekstrelerinin lipaz aktivitesi iizerine inhibitor
etkileri spektrofotometrik olarak tayin edildi. Analizler sonucunda bitki ekstrelerinin

farkli inhibitor etkisi gosterdikleri belirlendi.



Yapilan calismalar sonucunda % inhibisyon degerleri 1Csp degerinin en diigiik
olmasi nedeniyle en yiiksek oranda lipazi inhibe eden bitkinin yesil¢ay (1Cs0=0,0128
+ 0,0006 pg/mL) oldugu goriildii. Yesilcay: takiben zerdecal (1Cso= 0,0124 + 0,0014
ng/mL), avokado (ICsp= 0,0180 + 0,0028 pg/mL) beyaz ¢ilek (ICs0= 0,0206 +
0,0035pug/mL), 1sirgan (ICs0= 0,0226 + 0,0023 pug/mL) bitkilerinin lipazi en yiiksek

oranda inhibe ettigi gortildi. Pozitif kontrol olarak orlistat kullanildi.

Anahtar Kelimeler: Papatya (Matricaria chamomilla L.), Lipaz, Inhibisyon,



ABSTRACT

INVESTIGATION OF INHIBITORY ACTIVITY OF LIPASE ENZYME
PURIFIED FROM THE CHAMOMILE (Matricaria chamomilla L.)

ELMALLI, Ezgi
University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Bahar BILGIN SOKMEN
May 2017, 74 pages

Lipases are enzymes whose systematic name is triacylglycerol acylhydrolase
have the ability to catalyze the hydrolysis of triacylglycerols to di- and
monoacylglycerols and to glycerol and to synthesize ester bonds in anhydrous

conditions.

The substances that do not carry nutrients on their own are called
phytochemicals and are inhibitors of many plant lipases due to the presence of
secondary metabolites such as flavanoids, saponins and kumarins. Inhibition of
lipase is important to prevention of obesity and other diseases by stopping absorption

of triacylglycerols.

In this study, the inhibitory effects of lipase enzyme purified from camomile
(Matricaria chamomilla L.) on lipase enzyme activity of 27 kinds of plant parts were
investigated in Giresun University Faculty of Arts and Sciences Chemistry
Department Biochemistry Department. For this purpose, inhibitor effects on the
lipase activity of the extracts of plants with destilated water:methyl alcohol were
analyzed by spectrophotometric measurements. As a result of the analyzes, it was
determined that plant extracts showed different inhibitory effects.

As a result of the studies performed, it is seen that the maximum inhibitory

value of ICs value is the lowest, so that the highest level of lipase-inhibiting plant is



green-tea (ICso= 0.0128 + 0.0006 pg/mL). Following green tea, curcuma (ICsp=
0.0124 + 0.0014 pg/mL), avocado (ICsp= 0.0180 + 0.0028 pg/mL), white berries
(ICs0=0.0206 =+ 0.0035ug/mL), nettle (ICs0= 0.0226 + 0.0023 pg/mL) showed that
inhibited lipase at the highest level. As a positive control, orlistat was used

Key Words: Camomile (Matricaria chamomilla L.), Lipase, Inhibition.



TESEKKUR

Yiksek lisans oOgrenimim boyunca, tez caligmalarimin ylritilmesi ve
degerlendirilmesinde yardim ve destegini hi¢ esirgemeyen cok degerli danigsman
Hocam Sayim Dog. Dr. Bahar BILGIN SOKMEN e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam boyunca cihaz kullanimi1 ve bilgileri konusunda deneyim ve
yardimlarin1  esirgemeyen degerli arkadasim Kimyager Ridvan ILGUN’e

tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca benden maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen her zaman
yanimda olan ve bugiinlere gelmemi saglayan canim ablama, kardeslerime ve tez
calismam boyunca yardimlarindan dolay: yiiksek lisans arkadaslarim Burcak SARI
ve Betiil YILMAZOGLU’na en icten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez, Giresun Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Biriminin FEN-

BAP-C-140316-04 numarali projesi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

(0772 235 SO |
ABSTRACT ..ottt ettt an st s st ena s ssnsn s senenes I
TESEKKUR ..ottt ettt n sttt en st s s st s st ses s, 11
ICINDEKILER ....cooviiecteteieeeectete ettt s st en sttt en st en e, \Y;
TABLOLAR DIZINT ....coouiiiiieceeceeee et IX
SEKILLER DIZINT......ooiiiiiiiiieceece et n s X
RESIMLER DIZINT.....coiiiiiiiicecceeeeeece et XI
SIMGELER DIZINT ..ottt XII
L. GERIS.eereererreresserssessessssssssessssessesssessssssssssesssessesessesssessessssessasssassssessasessosses 1

1.1 ENZIMICT. ..o 2
1.1.1. Enzimlerin Calismasina Etki Eden Faktorler............................. 5

1.1.1.1.  ENnzim Konsantrasyonu............cceeeeeuierinreneaneininnannannnn 5

1.1.1.2.  Substrat Konsantrasyonu..................ccoevviieriiiiieiiennnnn 3

1.1.1.3. Stcaklik. ..o 6
1114, OrtampH.....coooiii 6
L1115, Zaman........ooooiiiiiiii i 6
1.1.1.6.  Reaksiyon Urlinleri................cccoveiiiiieiiiiaieeieainn.., 6
1.1.1.7. Isik ve Diger Fiziksel Etmenler....................oooiinn. 7
1.1.1.8. Hormonlar ve Diger Biyokimyasal Maddeler..................... 7
1.1.2. Enzim InhibiSyonu.............coooiiiiiiiiiii e 7

1.1.2.1.  Yanigmali (Kompetitif) Enzim Inhibisyonu.........................7
1.1.2.2.  Yarigsmasiz (Non-Kompetitif) Enzim Inhibisyonu..................8
1.1.2.3.  Yarn-Yarismali (Unkompetitif) Enzim inhibisyonu................9

1.2, LIPAZIAT. ... 10
1.2.1. Lipaz Enzimi Kullanim Alanlari...................oooiiiin 10
1.2.2. Kaynaklarina Gore Lipaz Cesitleri..............coooiiiiiiiiiniinn... 11
1.2.2.1. Bakteriyal Lipazlar.............ccoooiiiiiiiiiiiie 11
1.2.2.2.  Fungal Lipazlar..........ccoviiiiiii i 12
1.2.2.3. Bitkisel Lipazlar..............ocooiiiiii 12

1.2.3. Lipazin Dogal InhibitSrleri.................c.ccooiiieiiiniiiiiiieie, 13
1.3. Besin ile Alinan Fitokimyasallar...............c..coociiiiiii 15

Vi



1.3.0, POlTENOIIET. ... 15

1.3.1.1.  Basit Fenolik Asitler..........oooooiiiii 16
1.3.1.2.  Stilbenler........oooii 16
1.3.1.3.  Kurkiminoidler...........oooiiiiiii e 16
1314, Kalkanlar........oooooiii 17
1315, Lignanlar........cooooiii i 17
1.3.1.6.  Flavonoidler... ... 17
1.3.2. TerPeNIEr. ..o 18
1.3.3. Organostlflirler............ooeiiiiiii e, 18
1.3.4, FItOSteroller. .. ..o 18
1.4, Calismanin Amact ve ONemi............o.oveiieiiniiniiiiiiiie e, 19
1.4.1. llgili Literatiir Is11 Altinda Projenin Yeri...................coocon..... 19
2. MATERYAL VE METOD......cooii ittt 21
2.1 MAteryal. .. ..o e 21
2.1.1. Deneylerde Kullanilan Cihazlar.............cccoooeoiiiiniiiiiicicc e 21
2.1.2. Deneyde Kullanilan Kimyasal Malzemeler.............................. 21
2.1.3. Enzim Inhibisyonu Tayininde Kullanilan Bitki Materyalleri.......... 22
2.1.3.1.  Avokado.(Persea americana)..........ccccererereeiuenieiuesennsennnn, 23
2.1.3.2.  Beyaz Cilek.(Fragaria ananassa)..........c.ccoocerververvesvsenenseenns 23
2.1.3.3.  Biberiye.(Rosmarinus officinalis)..................ccccooooennin. 24
2.1.3.4. Brokoli.(Brassia oleracea L. var.italica)......................... 24
2.1.3.5.  Caksir (Ferula elaeoChytris) ........cccccoovriiiiiiinniniieiee 25
2.1.3.6.  Dereotu (Anethum graveolens).....................ccccevieeenn 25
2.1.3.7.  Ekinezya Cigegi (Echinacea purpurea) .........ccccceceeeeeveeeeene 26
2.1.3.8.  Feslegen (Ocimum basilicum)..................ooovviiiiiiiinnnn. 26
2.1.3.9.  Greyfurt (Citrus paradisi) ........cc.coevererrierienenenenese e 27
2.1.3.10. Havlican (Alpinia officinarium) .........ccccoceoveieriniinieninnieienn, 27
2.1.3.11. Hayit Otu (ViteX agnus- CAStUS) .......cccverrerreereereereeseseseereanens 28
2.1.3.12. Isirgan Otu (Urtica diOiCa) ......cccceevererniiiiniiene e 28
2.1.3.13. Kamkat (Citrus fortunella) ..........ccccooeveieneniiiniiiieeieen, 29
2.1.3.14. Karadut (MOFUS NIQIa) ....ccccoerviririenieieienesie e 29
2.1.3.15. Kereviz (Apium graveolens) ........ccccccovevieiiieiiie e 30
2.1.3.16. Lavanta (Lavandula angustufolia) ...........ccccecveviiiiiiinninnnnnn. 30

Vil



2.1.3.17. Maydanoz (Petroselinum sativum) .........cccccoevenieninninnenieenne 31

2.1.3.18. Meyan Kokii (Glycyrrhize glabra) ........ccccooeveiininicininnn 31
2.1.3.19. Nane (Mentha Piperita) .........ccccoevereiiieiiere e 32
2.1.3.20. Rezene (Foreniculum vulgare).......... cccoceviveiieiieeiieeseeeene 32
2.1.3.21. RoOKa (Eruca VESICArIA) .......ccevvveruerierieeieseesiieie e sieesie e 33
2.1.3.22. Sinameki (Cassia angustifolia) .........ccccceveriiereninniienininnens 33
2.1.3.23. Targin (Cinnamomum zeylanicum NeSS) .........ccceevevvereiieennnn 34
2.1.3.24. Tere (Lenpidium Sativum) .......ccccceviieveereiiie e see e 34
2.1.3.25. Yesilgay (Camellia SINENSIS) .....cccvvruiririieiiiieneee e 35
2.1.3.26. Zencefil (Zingiber officinale) .........cccocoviiieniiniiiieieniee 35
2.1.3.27. Zerdecal (Curcuma longa) .......cccceveevveresiesieere e, 36

2.2. IMIBEO. ...ttt et eeaeenaeaee 2230
2.2.1. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmast.............coovveeeeiiiieee e, 36
2.2.2. Lipaz Enziminin inhibisyon Aktivitesinin Olgiilmesi................... 36

3. BULGULAR......cocctcee ettt an s 38
3.1. Bitki Ekstrelerinin Anti-Lipaz Enzim AKLIVIteSI........cc.cccvvveveiieiieeieiienn 38
4. TARTISMA VE SONUC .c.ecuiuercrecrsrsssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 44
5. KAYNAKLAR. ...ttt e e s s e e e e sarreae e 48
OZIGECMIS..oveereeererereeresesessssssessssssssssessssssssssasssssssssssessssssssssssssssssssssensssses 60

VI



TABLOLAR DiZiNi

TABLO

2.1. Anti-lipaz inhibisyon Aktivitesi Tayinininde Kullanilan Bitkiler
2.2. Lipaz Inhibisyonu Aktivitesi Tayini

3.1. Cesitli Bitkilerden Hazirlanan Metanol-Su Ekstrelerin Lipaz Enzimi Uzerindeki
% Lipaz Inhibisyonu ve I1Cso Degerleri



SEKILLER DiZiNi

SEKIL

1.1. Enzim Substrat THSKISI........cccoveveveviriececieeeeeeee et 3
1.2. Yarismali Inhibisyonda Inhibitoriin Enzime Baglanmas1 ve Lineweaver Burk
(€ 1 < T USRS PSPPI PR 8
1.3. Yarismasiz Inhibisyonda Inhibitoriin Enzime Baglanmasi ve Lineweaver Burk
Grafi@l. .o e eee D
1.4. Yar1 Yarismali Inhibisyonda Inhibitoriin Enzime Baglanmas: ve Lineweaver

BUIK GIAfIGi. ...t 9
3.1. Yesilgay Metanol-Su Ekstresinin Konsantrasyon-% Lipaz inhibisyon Grafigi 42

3.2. Zerdegal Metanol-Su Ekstresinin Konsantrasyon-% Lipaz inhibisyon Grafigi .42

3.3. Beyaz cilek Metanol-Su Ekstresinin Konsantrasyon-% Lipaz Inhibisyon
GrafiSl. .o e 43

3.4. Avokado Metanol-Su Ekstresinin  Konsantrasyon-% Lipaz Inhibisyon
L€ i <4 D PSPPI 43

3.5. Istrgan Metanol-Su Ekstresinin Konsantrasyon-% Lipaz inhibisyon Grafigi....44

3.6. Orlistat Konsantrasyon-% Lipaz Inhibisyon Grafigi..................ccc............ 44



RESIMLER DiZiNi

RESIM

2.1, Avokado (Persea ameriCana)..........ccoeeeruereeriemieesieseesieseesseeseeseesseessesseesses 23
2.2.  Beyaz Cilek (Fragaria @nanasSa)...........cceeuereereeriersessuesieesiesseesesssesseessessses 23
2.3.  Biberiye (Rosmarinus officinaliS).........c.cccvevviieiiirsiie e 24
2.4.  Brokoli (Brassia oleracea L. var.italica)............ccccocevvvevviieiieesiece e 24
2.5.  Caksir (Ferula elaeoChytriS).........cco v it et s e 25
2.6.  Dereotu (Anethum graveolens)...........cccccoviiiiiiiiiiii 000020
2.7.  Ekinezya Cigegi (EChinacea purpurea).............ooveevereeerenineenenanennnn, 26
2.8.  Feslegen (Ocimum basiliCum). . .....cccoiiiiriiiieiiiinieesie e 26
2.9.  Greyfurt (Citrus ParadiSi)............oviniiiiiieiiere e seese e e nee e neees 27
2.10. Havlican (Alpinia officinarium).............cccoiiiiiii e 27
2.11. Hayit Otu (VIteX agNUS- CASTUS)... ... .everceeierieiestisieesieniesee e st siesseeseeneens 28
2.12. TIsirgan Otu (Urtica diOICA). . ... .. veeiiirieieiiesiesieses e 28
2.13. Kamkat (Citrus fortunella)...............ouiniiiiiee s 29
2.14. Karadut (MOruS NIgra)......coeeuinierenininininiienininiseseseeeesee e e0: 29
2.15. Kereviz (Apium graveolens)............cocoeviiiiiiiiieieie e 30
2.16. Lavanta (Lavandula angustufolia)...........cccoceverminieneienese e 30
2.17. Maydanoz (Petroselinum Sativum).............ccoiiiiiiiieee e 31
2.18. Meyan Kokii (Glycyrrhize glabra)...........ccooooiiiee, 31
2.19.  Nane (Mentha piperit@) ... ... ............c.couiiiiniiiiiiiiiiienee e 32
2.20. Rezene (Foreniculum vUIgare)............cooviiiiiiiiineee s 32
2.21. ROKa (EFUCA VESICAIIA)....cceueririnititiniieies et et 3O
2.22.  Sinameki (Cassia anguStifolia)...........ccooveeiniiiiiiie e, 33
2.23. Targin (Cinnamomum zeylanicum NESS).............vviivienineneneseseeeeee . 34
2.24. Tere (Lenpidium SatiVUm)........coieeviniriin e 34
2.25. Yesilcay (Camellia SINENSIS)........iiviriiiiit e 35
2.26. Zencefil (Zingiber officinale)..............coooiiiii 00 3D
2.27. Zerdegal (Curcuma longa)... ....................cvemioeiienieiieiiienisieseenie 0. 30

Xl



SIMGELER DiZiNi

°C Santigrat Derece
% Yiizde
pmoL Mikromol
mM Milimolar
pg/mL Mikrogram / Mililitre
kDa Kilo Dalton
mg/mL Miligram/Mililitre
ng Mikrogram
M Molar
uL Mikrolitre
mL Mililitre
Nm Nanometre

Xl




1. GIRiS

Enzimler, canli organizmada kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran, hi¢bir yan
iriin olusumuna firsat vermeden, %100’lik bir verim saglayan biyolojik

katalizorlerdir (1).

Enzimler, dogal ortamlar disinda yeterli kosullar saglandiginda dis ortamlarda
da etkilerini gosterebilirler. Bu nedenle, enzimlerin yer aldiklar1 dokularin veya
hiicrelerin belirlenmesi, biyokimyasal reaksiyon islevlerinin ortaya ¢ikarilmasi, etki
mekanizmalarimin ve kinetik ozelliklerinin tiim ayrmtilart ile incelenmesi biiylik

Oonem tasimaktadir (2).

Enzimlerin aktivitelerinin bazi bilesikler tarafindan azaltilmasi ve hatta yok
edilmesi olayna ‘inhibisyon’ adi verilir. Buna sebep olan bilesiklere de ‘inhibitor’
denilmektedir. Enzimatik aktivitenin inhibisyonu, biyolojik sistemlerde basli basina
bir kontrol mekanizmasi olusturdugundan 6nemli bir olaydir (1). Giiniimiizde enzim
ve enzim inhibitorlerinden tip, eczacilik, tarim, hayvancilik, ¢evre, gida, kagit,

tekstil, deterjan ve kozmetik gibi pek ¢ok alanda faydalanilmaktadir (2).

Lipazlar hayvansal ve bitkisel yaglarin normal kosullar altinda tersinir
hidrolizini katalizleyen, hidrolazlar enzim grubunda olan proteinlerdir (3, 4).
Triagilgliserollerin hidroliziyle, yag asitleri ve gliserol meydana getiren lipazlar (5),
lipit-su ara yiizeyinde aktif halde olup (5-19), suda ¢6ziinemeyen uzun zincirli
trigliseritlere karsi aktivite gosterirler (10). Lipazlar bunun diginda esterifikasyon,

trans-esterifikasyon gibi reaksiyonlari da katalizlemektedirler (3, 4).

Hastaliklarin iyilestirilmesinde ve 6nlenmesinde dogal iiriinlere yonelmek son
yillarda oldukga popiiler olmustur. Bitkilerin molekiiler hedefler iizerindeki ¢oklu
etkilerinin kimyasal maddeler kullanmaya gore bir takim avantajlar1 vardir. Sebze,
meyve, baharat, tahil ve baklagiller sagligi koruyan ve yasama zindelik katan
binlerce kimyasal madde i¢ermektedir. Tek baglarina besin 6zelligi tasimayan bu
maddeler fitokimyasallar olarak adlandirilmaktadir. Insan hayatin1 yaygin olarak risk

altinda tutan kanser, hipertansiyon, kardiyovaskiiler sorunlar, hormonal bozukluklar



ve diyabet gibi sorunlarin ¢éziimiinde fitokimyasallarin etkin oldugu bilinmektedir
(11). Yapilan baz1 ¢caligmalarda flavonoid, stilben, katesin ve terpenoid tiirevleri gibi

dogal kaynakl1 bilesenlerin de lipaz inhibitorii olarak kullanilabilecegi gozlenmistir
(12,13).

Bu calismada, Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Biyokimya Anabilim Dalinda papatyadan (Matricaria chamomilla L.) ilk defa
saflastirilan lipaz enziminin 27 adet bitkinin ¢esitli meyve, yaprak gibi kisimlar
alinarak metanol-su ekstreleri (Kereviz, roka, tere, brokoli, nane, maydanoz, dereotu,
1sirgan otu, vs.) iizerineki % inhibisyon degerleri konsantrasyon artisina bagli olarak

incelenmistir.
1.1. Enzimler

Enzimler, sarmal bicimde kivrilmis yiiksek molekiil agirligina sahip
proteinlerdir (14). Enzimler, canli hiicreler tarafindan biyolojik sartlarda
sentezlenmektir. Aktivite gostermeleri i¢in hiicre iginde bulunmalar1 sart degildir.
Proteinlerin 6nemli bir sinifin1 olusturan enzimlerin peptit zincirleri halindeki temel
yapt elemanlar1 amino asitlerden olusur ve kendilerine 6zgii 3-boyutlu yapilara
sahiptir. Bu 3-boyutlu tersiyer yapilar biyomolekiillere, baglanacaklari ve degisime
ugratacaklar1 substrat molekiillerini se¢gme 6zgiinliigli kazandirmaktadir. Enzimlerin
3-boyutlu yapilar1 substrat molekiiliiniin uygun bir sekilde baglanabilmesini

saglayacak bicimdedir

Zayif etkilesimler olan iyonik bag, van der Waals bag, hidrojen bagi ve
hidrofobik bag, enzimleri substratlar veya diger enzimlere baglanabilen molekiiller
arasindaki baglar olup proteinlerin 3-boyutlu yapilarinin kazanilmasinda da rol

oynamaktadir.

Enzimler oldukca yiiksek reaksiyon hizi gostermektedirler. Enzim ile
katalizlenen reaksiyonlarin hizi katalizlenmemis reaksiyonlara gore genellikle 10°-

10" kat daha biiyiiktiir. Enzimler genellikle fizyolojik pH degerlerinde, 100°C’nin



altindaki sicakliklarda ve atmosferik basinglarda biyokimyasal reaksiyonlari

katalizler.

Bir enzim, sadece tek bir substrat {izerinde rol oynadiginda ve sadece tek bir
reaksiyonu katalizlediginde “tam spesifiklik” 6zelligi gosterir. Boylece aktif bolgeye
yerlesebilecek tek bir tiirden substrat molekiillerine baglanabilir. Bazi enzimler genel
bir fonksiyonel gruba sahip olan bir sinif substrat lizerinde rol oynayabilirler buna,
“grup spesifikligi” ad1 verilir. Baz1 enzimler ise belirli bir tiirden kimyasal baglara
kars1 Ozgiin olup buna, “bag spesifikligi” denir. Bu enzimler ester baglarina sahip
molekiillerin hidrolizini katalizlemektedirler. Baz1 enzimler ise “izomer spesifikligi”
gosterir ve D- ve L- izomerlerden sadece birinin reaksiyonunu katalizlemektedirler
(15).

Enzim + Substrat — Erzim - Substrat — Enzim + Uriin

®+9:®:@+OD

Enzim Madde  Enzim -Substrat Enzim Tepkime
=ubstrat) kompleksi Lrlnleri
Sekil 1.1 Enzim Substrat {liskisi (16)

Enzimler, ilk olarak katalitik etkilerini gosterdikleri ve substrat adi verilen
bilesiklerin isimlerinin sonuna, ‘az’ eki getirilerek isimlendirilmislerdir. Ornegin,
tireyi CO; ve NH3’e parcalayan enzime ‘ireaz’, arginini ornitin ve iireye pargalayan
enzime ‘arginaz’, fosfat esterlerinin hidrolizlenmesini katalizleyen enzimlere ise
‘fosfataz’ olarak isimlendirilmistir. Bu isimler en azindan substrat hakkinda bilgi
verirken, fakat bu hususta hicbir bilgi ifade etmeyen, ‘pepsin, tripsin, katalaz’ gibi
bazi enzim adlari da biyokimyacilar tarafindan Kkullanilmistir. Zamanla, birgok
enzimin daha ortaya cikarilmasi sebebiyle, sistematik bir isimlendirmeye ihtiyag
duyulmustur. Bunun iizerine enzimler, uluslararasi enzim komisyonu tarafindan,
katalizledikleri tepkime tipleri ve tepkime mekanizmalarina gére siniflandirilmistir.
Fakat, bugiin bircok biyokimyaci tarafindan geleneksel isimler hala kullanilmakta

olup, sistematik isimleri de genellikle parantez iginde verilmektedir (1).



Enzimlerin ayrildiklar 6 ana grup ve baz1 6rnekleriyle sekildeki gibi ifade edilebilir.

1. Oksidorediiktazlar: Iki substrat arasindaki redoks tepkimelerini Kkatalizleyen

enzimlerdir. Substratlara S ve S’ denilirse, olay

Sing + S'L'uk —_— S'L'|.|J-: + S_nd
——

genel tepkimesiyle gosterilebilir.

2. Transferazlar: iki substrat arasindaki hidrojen disinda olan gruplarm transferini

katalizleyen enzimlerdir. Tasinan gruba G denilirse,
S-G+57 S+5 -G
—
genel tepkimesi yazilabilir.

3. Hidrolazlar: Ester, eter, peptit, glikozit, anhidrit, C-halojentir veya P-N baglarinin
bir H,O molekiiliniin katilmasiyla hidrolizini katalizleektedir. Biitiin proteolitik
enzimler ve lipaz, esteraz, fosfotaz, glikozidaz ve niikleaz gibi enzimler bu gruba

aittirler.

4. Liyazlar: Hidrolizden farkli bir mekanizma ile substratlardan gruplarin

uzaklastirilip, ¢ift baglarin olusturuldugu tepkimeleri katalizlemektedirler.

5. lIzomerazlar: Geometrik, optik veya yapisal izomerlerin birbirine

donustiralmesini katalizlemektedirler.

6. Ligazlar: ATP ve GTP gibi yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinden fosfat baginin
kopmasiyla ortaya ¢ikan enerji ile iki molekiiliin baglanmasini katalizleyen

enzimlerdir (1).



1.1.1. Enzimlerin Cahsmasina Etki Eden Faktorler

Enzimler biyolojik sistemlerde ¢ok az miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle
enzim proteinin miktarindan fazla biyolojik sistemde gosterdigi aktivite miktari
olgiiliir (17).

Bir enzim aktivitesi birimi: 25°C’de 1 umol substrati {irline doéniistiiren enzim

miktaridir.

Ozgiil (spesifik) aktivite: Miligram protein basina diisen enzim aktivitesidir ve bu

terim daha ¢ok izole edilen enzimin safligin1 kontrolunde kullanilir.

Doéniigiim sayist (k). Her bir enzim molekiilii tarafindan {irline doniistiiriilen

substrat molekiillerinin sayisina denir (15).

Enzim reaksiyon hiz1 iizerine enzim ve substrat konsantrasyonlarinin, ortam
pH’mnin, sicakligin, zamanin, reaksiyon {rlinlerinin, hormonlarin, 151k vb. gibi

fiziksel faktorler etki gosterir (17).

1.1.1.1. Enzim Konsantrasyonu

Substratin ¢ok fazla oldugu bir ortamda optimal sartlarda enzimatik bir
reaksiyonun Olciilen ilk hizi, enzim konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Belirli bir
stire sonra ortamda enzimin reaksiyona girebilecegi substrat sinirli oldugundan hiz

giderek azalir (17).

1.1.1.2.  Substrat Konsantrasyonu

Enzim konsantrasyonu ve diger biitiin sartlarin sabit oldugu bir ortamda
enzimatik tepkimenin hizi, substrat konsantrasyonunun arttirilmasiyla baslangicta
dogrusal bir artis gosterir; fakat substrat ilave edildikce ortamda reaksiyona
girebilecek enzim bulunmadigindan hiz giderek azalir ve belli bir maksimum hiz

diizeyinde sabit kalir (17).



1.1.1.3. Sicakhk

Enzimatik reaksiyonlarin hizi sicaklik artisi ile birlikte belirli bir noktaya
kadar artar. Bu sicaklik asildiktan sonra enzimler de diger proteinler gibi denatiire
olurlar ve etkilerini kaybederler. Her enzimin substratini en fazla degisiklige ugrattig
belirli bir maksimum sicakligi bulunur. Bu sicakliga “optimum sicaklik” denir. In

vitro enzim reaksiyonlar1 genellikle 37-40°C’de yapilir (17).

1.1.14. Ortam pH

Enzim reaksiyon hizlari, farkli hidrojen iyonu konsantrasyonlarinda, farkl
degerler gostermektedirler. Enzimin en fazla aktivite gosterdigi pH’ a enzimin
optimum pH’1 denir. Optimum pH degerinin hemen yanindaki pH degerlerinde
enzim reaksiyonlarinin yavasladigi gozlenmektedir. Cogunlukla optimum pH
degerinden uzaklastik¢a aktivite diismekte, enzim denatiire olmakta veya inaktif hale
geemektedir. Enzim c¢alismalarinda optimum pH da c¢alisabilmek i¢in tampon
¢ozeltiler kullanilmakta ve belirli bir pH degerinde sabit tutulmaya calisiimaktadir
(18).

1.1.1.5. Zaman

Enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonun hizi, zamanla azalmaktadir.
Bunun nedeni, reaksiyon ftriinlerinin kendi aralarinda birleserek ters yonde bir
reaksiyon meydana getirmeleri, enzimin zamanla inaktive olmasi, reaksiyonu

onleyen maddelerin olugsmasi ve substratin tiikkenmesidir (17).

1.1.1.6.  Reaksiyon Uriinleri

Enzim reaksiyonu devam ettikce, reaksiyon iiriinleri enzimi inhibe ettikleri
icin enzim reaksiyon hizini azaltir. Bu inhibisyonun nedeni, reaksiyon iiriinlerinin
molekiil yapis1 bakimindan substrata benzemeleri ve enzime substrattan daha fazla

baglanmalaridir (19).



1.11.7.  Isik ve Diger Fiziksel Etmenler

Isik, enzimlerin etkisi arttirabilir veya azaltabilir. Enzim ¢ozeltilerinin

kuvvetli ¢calkalanmasi da enzimin denatiire olmasina sebep olur (19).

1.1.1.8. Hormonlar ve Diger Biyokimyasal Maddeler

Hormonlar, aminoasitler ve diger bazi biyokimyasal maddeler de enzim
aktivitesi iizerinde degisiklik gosterirler. Ornegin, dstrojenik, androjenik ve bazi
steroid gebelik hormonlari, glutamat dehidrojenaz enziminin dort alt {initesini
ayrigtirarak enzimin aktivitesini kaybetmesine sebep olurlar ve bu durum, 16sin,

metiyonin, izol6sin, ADP (Adenozin difosfat) tarafindan geri ¢evrilebilir (2).

1.1.2. Enzim Inhibisyonu

Enzimlerin hem in vivo hem de in vitro aktivitelerinin bazi bilesikler
tarafindan azaltilmasi ve hatta yok edilmesi olayina “inhibisyon” adi verilir. Buna
sebep olan bilesiklere de “inhibitér” denir (1). Enzim inhibitorleri, enzim aktivitesini
azaltan ya da tamamen durduran maddelerdir (20). inhibitérler, ¢ogunlukla kiigiik
molekiil agirligmma sahip bilesikler veya iyonlardir. Enzimatik aktivitenin
inhibisyonu, biyolojik sistemde basli basina bir kontrol mekanizmasi olusturdugu
icin 6nemli bir olaydir. Cesitli ilaglar ve zehirli bilesikler de, etkilerini bu yolla
gosterirler.(1). En ¢ok karsilasilan ti¢ inhibisyon tipi yarismali, yarismasiz ve yari

yarigmali inhibisyondur (11).

1.1.2.1. Yarismah (Kompetitif) Enzim inhibisyonu

Yarigsmal1 inhibitor, genellikle yapisal olarak substrata benzeyen ve substrat
gibi enzime tersinir baglanma ozelligi gosteren bir bilesiktir. Yarigmali enzim
inhibisyonunda bir kompetitif inhibitor, enzimin aktif yeri i¢in substrat ile yarisir.
Enzimin aktif bolgesine inhibitor baglandigi zaman reaksiyon gergeklesmez.
Inhibitdr aktif bolgeyi isgal ederken substratin enzime baglanmasini énler. Yarigmali

enzim inhibisyonunda inhibitér madde, enzimin substratina olan ilgisini azaltir; Kp,



degeri biiyiir. Enzim-inhibitor (El) kompleksi olusturmak iizere enzim ile tersinir
birlesir (2). Buna ¢ok klasik bir 6rnek olarak siiksinat dehidrojenazin malonik asitle
inhibisyonudur. Siiksinik asit, sitrik asit siklusu sirasinda siiksinat dehidrojenaz
enziminin katalitik etkisi ile kolaylikla fumarik aside doniisebilir. Fakat ortamda

malonik asidin bulunmasi formiil yap1 benzerliginden dolay1 bu doniisiim yavaslar

(20).
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Sekil.1.2 Yarismali inhibisyonda inhibitdriin enzime baglanmasi ve Lineweaver

Burk grafigi (21).
1.1.2.2. Yarismasiz (Non-Kompetitif) Enzim Inhibisyonu

Yarigmasiz enzim inhibisyonunun substratin konsantrasyonu ile iligkisi
yoktur. Yarigmasiz enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitér madde ayni
zamanda enzime baglanmaktadir. Enzime yarismasiz inhibitoriin baglanmasi substrat
baglanmasin1 bloke etmez, ayni sekilde substrat baglanmasi da yarigsmasiz
inhibitdriin baglanmasini1 bloke etmez (2). Inhibitér enzimin aktif yeri disinda bir
yere baglandiginda, o enzimin molekiillerinin substratla reaksiyona girme hizinda
azalma meydana gelmektedir. Yarismasiz inhibisyonun en sik goriilen sekli,
inhibitériin, enzimin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarla, bu gruplarin yapisim

bozmadan tersinir bir sekilde birlesmesdir.

Bazi enzimler, yapilarinda fonksiyonlari igin esas olan siilfhidril (-SH)
gruplar tasirlar. Enzimin normal sekilde gorev yapabilmesi icin -SH gruplarinin

bozulmadan korunmalidir. Bu -SH gruplarinin metal iyonlar: tarafindan yarigmasiz



bir sekilde inhibe edilmesi enzimin normal katalitik etkisini siirdiirmesine engel olur.

Bu gesit agir metallere 6rnek olarak Ag*, Hg*? ve Pb*" u gostermek miimkiindiir (22).

Bu tiir inhibisyon ile, tepkimenin Vmax degeri azalir, fakat Ky, degeri degismez
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Sekil 1.3 Yansmasiz inhibisyonda inhibit6riin enzime baglanmasi ve Lineweaver Burk grafigi (21).

_—

1.1.2.3. Yar1 Yarismah ( Unkompetitif ) Enzim Inhibisyonu

Bu enzim inhibisyonunda inhibitdr, enzim {izerinde substratin baglandigi
aktif yerden ayr1 bir yere tersinir olarak baglanir; fakat nonkompetitif inhibitor
serbest enzime veya ES kompleksine baglanabildigi halde unkompetitif inhibitor,
yalnizca ES kompleksi olustuktan sonra substratin enzime bagli oldugu aktif
merkezden baska enzimin aktif bolgesinin yerine tersinir baglanarak enzimi bloke

eder. Unkompetitif inhibisyon sonucu Vpax degeri azalir ve Ky, degeri kiigiiliir (2).

E+S = ES — E+P 1 N1
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Sekil 1.4 Yan yanigmali inhibisyonda inhibitGriin enzime baglanmasi ve Lineweaver Burk grafigi (21).



1.2. Lipazlar

Lipazlar (E.C.3.1.1.3, triagil ester hidrolaz) triagilgliserolleri (23) su/yag ara
yiizeyinde (24) yag asidleri ve gliserole hidroliz eden enzimlerdir. Hayvanlarda,
bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunurlar. Bir¢ogu suda ¢6ziinen enzimlerdir ve

suda ¢6ziinmeyen substratlar iizerinde rol oynarlar (23).

Lipazlar yag asitlerinin zincir uzunlugu, doyma derecesi, yag asidinin pozisyonu
ve substratin fiziksel durumuna gore spesifiklik gosterirler. 4-10 C atomlu yag
asitleri daha uzun C zincirli yag asitlerinden daha hizli bir sekilde hidroliz olarak

yagin yapisindan ayrilir ve serbest hale doniisiirler (25).

Lipaz enzimlerinin 6zgiinligii, enzimin molekiiler 6zellikleri, substratin yapisiyla
ilgilidir (26). Lipazlar (triagil gliserol agil hidrolazlar) bir¢cok tepkimeyi
katalizleyebilme yetenekleri sayesinde fizyolojik 6éneme ve endiistriyel potansiyele
sahiptirler. Lipazlar esteraz enzimlerinin 6zel bir siifidir ve yaglar lizerine etkilidir.
Yaglari hidrolize ederek onlar1 gliserol ve yag asitlerine parcalarlar. Esterazlarin
aksine lipazlar sadece su/yag ara ylizeylerinde aktivasyon gosterirler ve lipazlar aktif

bolgelerinde serin yer aldigi igin serin hidrolazlar adin1 almaktadirlar (27).

Lipazlar genellikle C ve N olmak {izere iki kisma ayrilmis bir polipeptit
zincirinden olusmaktadir. Bunlardan N- kismi, katalitik serinden yiizeye kadar
uzanan ve uzun bir yag asidi zinciri tagiyan hidrofobik bir kanal ile aktif merkezi
kapsamaktadir (28). Bu gruptaki enzimlerin farkli diizeylerdeki benzerliklerinin
disinda bir pentapeptit (Glisin-X-Serin-X-Glisin) siralamasi ¢ogunlukla gézlenmistir,
Bu serin amino asidinin yapida korunmasi ve bunun degisime ugramasi veya yer
degistirmesi ile katalitik aktivitenin yitirilmesi bu amino asidin kataliz i¢in ¢ok

onemli ve gerekli oldugunu gostermistir. (29).

1.2.1. Lipaz Enzimi Kullanim Alanlar:

Son yillarda dogal iirlinlere olan ilginin artmasiyla gida sanayinde geleneksel

kimyasal islemler yerine enzimlerin kullanimi giindeme gelmistir. Lipaz enzimi
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yiiksek katalitik aktivitesi, ¢evre dostu olmasi, miikemmel bir kimyasal yapisinin
olmasi, 1limli reaksiyon kosullarina sahip olmasi ve bolgesel seciciligi nedeniyle
onemli bir sanayi potansiyeli haline gelmistir. Giinlimiizde lipazlar 6zellikle gida
sanayinde; peynir, tereyagi, sos ve ¢orba gibi birgok iiriiniin iiretiminde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Lipazla modifiye edilmis kremalar, kahve beyazlaticilarina,
sekerlemelere, hamurlara, ¢orbalara ve unlu mamullere siit tadi katmast amaci ile
ilave edilmektedir. Siit yaglarinin hidrolizi de lipaz tarafindan kontrol edilmektedir.

Siit sanayinde, lipaz enzimi kullanmanin sagladigi ¢esitli olanaklar mevcuttur.

Ozellikle spesifik yag asitlerinin kontrollii salinmasi geleneksel kimyasal
interesterifikasyon islemiyle miimkiin degilken, lipaz enzimi ile enzimin
konsantrasyonu, pH, sicaklik ve emiilsiyon miktarinin belirli degerlere ayarlanmasi
spesifik yag asitlerinin kontrollii salinmasina olanak saglayabilmektedir. Bu sayede
zamanla kotii tat olusturan spesifik yag asitlerinin de en aza indirilmistir. Ayrica tada
yaptig1 etkilerin yaninda lipaz, yag asidi kombinasyonlarinin degistirilmesi ve bu
yolla besin Kkalitesinin arttirilmasi amaciyla siit yagimin islenmesinde de
kullanilmaktadir. Siit yag: besin yaglariin ¢ok énemli bir kaynagi olmakla birlikte,
yiiksek oranlarda kolesterol ve koroner kalp hastaliklarinin artmasinin sebebi olarak
gosterilen birincil doymus yag asidi kalintilar1 icermesi sebebiyle birka¢ yildir saglik
acisindan zararli olarak goriilmektedir. Insan diyetindeki doymus asitlerden
kaynaklanan saglik sorunlarinin baslica Ornekleri laurik, miristik ve palmitik
asitlerdir. Bunlarin tam tersine oleik asit, kandaki kolesterol miktarim1 azaltmaktadir.
Ayrica farkli kaynaklardan elde edilen lipazlar farkli Ozellik ve segicilik
gosterdiginden, istenilen Ozellikte {iriin elde etmek i¢in lipaz tipinin se¢imi ¢ok

onemlidir (30).
1.2.2. Kaynaklarina Goére Lipaz Cesitleri
1.2.2.1. Bakteriyel Lipazlar
Endiistride kullanilan lipaz enziminin %13’ bakteriyel kaynaklidir (31).

Bakteriyel lipazlarin bir kismi glikoprotein, bir kism1 da lipoprotein yapisindadir.

Arastirmacilar bakterilerin cogunda enzim {iiretiminin bazi polisakkaritler tarafindan
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etkilendigini gézlemlemistir. Simdiye kadar c¢alisilan bakteriyel lipazlarin biiyiik bir
kisminin basit yapili, substratlarina karsi spesifik fakat ¢ok azimin sicakliga karsi

kararli olduklar1 gozlemlenmistir (32).

1.2.2.2. Fungal Lipazlar

Lipaz {reten funguslar yaglarla kirlenmis topraklardan, bitkisel yaglarin
atiklarindan, siit iirtinleri sanayinden, tohumlardan ve bozulan gidalar gibi ¢esitli
habitatlardan izole edilebilirler. Molekiiler biyolojide meydana gelen hizli gelismeler
ile daha giivenli ve yiiksek verimli lipazlar elde edilmektedir. Mucor, Rhizopus,
Geotrichum, Rhizomucor, Aspergillus, Humicola, Candida ve Penicillium genel
fungal lipaz kaynaklarina ornektir. Mucor pusillus, Rhizopus homothallicus ve

Aspergillus terreus thermophilic lipaz iireticisi olarak bilinmektedir (30).

1.2.2.3. Bitkisel Lipazlar

Yukarida verilen 6rnekler mikrobiyal kaynakli lipazlardir. Bununla birlikte
lipazlar hayvanlar, bitkiler ve mikrobiyal organizmalardan elde edilebilen her yerde
bulunan enzimlerdir. Mikrobiyal lipazlar yaygin olarak incelenmis ve endiistriyel
uygulamalar i¢in ¢ok Onemli oldugu tespit edilmesine ragmen, bitki lipazlarinin
belirlenmesine ve bunlart endiistride biyokatalizor olarak kullanmaya olan ilgisi

artmaktadir (33).

Bitki lipazlarinin nispeten daha basit metotlarla izole edilmesi, ticari ilgi

alanlarinda bitki lipazlarinin avantajli olmasini saglayan bir bagka husustur (44).

Lipazlar bitkilerde enerji depolayan dokularda bulunurlar (30). Oda
temperatiiriinde yliksek aktiviteye sahip olmalari, kolay bulunabilmeleri ve pahali
olmamalar1 nedeniyle endiistri alanlarinda bitkisel kaynakli lipazlar da kullanilir.
Bitkisel kaynakli lipazlar, hayvan ve mikrobiyal kaynakli lipazlara gore daha diisiik
bir hizla triagilgliserolleri hidroliz ederler. Lipazlarin bitkilerdeki regiilasyonu,

lokalizasyonu ve tam olarak fizyolojik rolleri hala agik degildir.
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Bitkisel kaynakli lipazlar lipidlerin biyotransformasyonu i¢in biokatalizor olarak
son yillarda ¢ok Onem kazanmislardir. Bitki lipazlarinin substrat segiciligi
bulunmaktadir. Hint yag1 bitkisi lipazinin tririsinoleine; palm yagi lipazinin trikaprin

veya trilaurine; vernonia lipazinin ise trivernoline karsi ilgisi fazladr.

Bitkisel kaynakli lipazlarla ilgili ¢ok sayida calisma bulunmamasina ragmen,
bitkilerden de lipaz saflastirilmis ve 6zellikleri incelenmistir. Yagli tohumlar (piring
tohumu, aygigek tohumu, findik tohumu, Amerikan fistig1 tohumu, ¢6érek otu tohumu

ve yulaf tohumu (35) 6nemli bir lipaz kaynagidir.

1.2.1. Lipazin Dogal inhibitérleri

Yapilan ¢alismalarda gesitli bakteriler mantarlar, bitkiler ve deniz irtinleri lipaz

inhibitor aktivitesi agisindan yogun bir sekilde arastirilmaktadir.

Mikroorganizma iriinlerinden 6rnegin Streptomyces in gesitleri (toxytricini,
sp NR 0619, albolongus, aburaviensis ve lavendulae) gibi lipaz inhibe edici 6zellik

gosteren bircok madde vardir (36).

Mutoh ve ark. 1994 yilinda yaptiklar1 bir ¢caligmada Streptomyces NR0619
mikroorganizmasindan hidroliz edilen panklisinlerin tetrahidrolipstatin benzeri

olduklar1 ve giiglii bir antilipaz aktivitesine sahip olduklarini ileri stirmistiir (37).

Biyolojik cesitliligi fazla ve heniiz kesfedilmemis kaynaklardan olan mantar
familyasindan lipaz inhibisyon etkisi olan {iriinler, elde edilmesi hedeflenen
calismalardandir. Pleurotus eryngii’nin su ekstresinin, ayrica diyetsel yagin bagirsak
emilimini azaltarak hiperlipidemiyi 6nledigi, pankreatik lipaza kars1 onemli 6lciide
inhibisyon aktivitesi gdstermistir (38). Phellinus linteus’in sapkasinin su ve etanol
ekstreleri potansiyel anti obezite etkisi ve giiclii bir lipaz inhibitér 0Ozelligini
gostermistir (39). Monascus sp.’in pigmentleri Dogu Asya’da yillardir gida ve dogal
renklendirici olarak ve bazi fermente gidalarin liretiminde kullanilmaktadir. Kim ve
ark., dogal olmayan amino asidler ile g¢esitli Monascus tiirevlerinin lipaz iizerine

inhibitdr etkilerini oldugu ileri stirmiislerdir (40).
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Bitkisel inhibitorlerin arastirildig: bir calismada, 106 adet tibbi bitki, sebze ve
meyve ekstrakti, potansiyel lipaz inhibitor aktivitesi yoniinden taranmistir. Ham
domuz pankreatik lipazinin kullanildig, in vitro kosullarda yapilan testte ay1 iiziimii
(Arctostaphylos uva ursi), bahgce bezelyesi (Pisum sativum), Norve¢ ladini (Picea
abies) ve biiylik yaprakli thlamur (Tilia platyphyllos) ekstraktlart en aktif bitki
ekstraktlar1 olmustur (41).

Ekanem ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢aligmada, Afromomum meleguetta
(Giiney Afrika’da timsah biberi olarak bilinen bir baharat) tohumlar1 ve Splilanthes
acmella (tibbi amaglar i¢in ve baharat olarak kullanilmaktadir) ¢i¢cek tomurcuklarinin
antilipaz aktivite testi uygulamis ve Oziitlerin doz bagimli antipankreatik lipaz
aktivitesi gosterdigi saptanmustir. A. meleguetta ve S. acmella i¢in lipaz inhibit6r
aktiviteleri sirasiyla % 90 ve % 40 olarak gozlemlenmistir. Bu bitkilerin, kilo azaltici

ve obezite kontroliinde kullanilabilme potansiyeline sahip olduklar1 bildirilmistir

(42).

Sharma va arkadslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, dogal kaynaklardan
yeni bir pankreatik lipaz inhibitorii elde etmek amaciyla farkli familyaya ait 75 sifali
bitki, radyoaktif yontem kullanilarak anti-lipaz aktivitesi i¢in taranmigtir. Bitkilerin
metanol ile ekstraktlar1 hazirlanmigtir. Radyoaktif substrat olarak triolein
kullanilmistir ve sivi parildama Olger (Liquid Scintillation Analyzer) cihazi
yardimiyla deney sonuclart verilmistir. Test sonuglar1 degerlendirildiginde, 75
familyanin 35’inde diisiik antilipaz aktivitesi gozlenmistir. Yalnizca 9 bitki % 70’in
tizerinde inhibisyona sahip oldugu gozlenmistir. Bu 9 bitkinin 3 tanesi % 80’in
tizerinde etkiye sahip olup bunlar, Eriochloa villosa (% 83), Orixa japonica (% 81)
ve Setaria italica (% 80,3) bitkileridir. Ilging olan ii¢ bitkininde bugdaygiller

(Poaceae) familyasinda olmasidir (43).

Gondoin ve arkadaslar1 siyah, yesil ve beyaz caym, lipaz inhibisyon
aktivitesini test etmistir. Yapilan testlerde, cay ekstraktlarinda antilipaz aktivitesine
rastlanmistir. Bu aktivitenin, bitkinin fenolik madde iceriginden kaynaklandig tespit

edilmistir.. p-nitrofenil lauratin substrat olarak kullanildig antilipaz aktivite testinde,
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beyaz ve yesil ¢ayin lipazi onemli diizeyde inhibe ederken siyah cay ekstrakti

inhibitor etki gésterememistir. (44).

Bitki ekstraktlar1 igermis olduklar1 polifenolik bilesikler, terpenler ve
saponinler sayesinden pankreatik lipaz enzimini inhibe edici etkiye sahiptir. Bu
sebeple lipaz inhibisyonuna farmokolojik agidan bir yaklasim getirmek amaciyla

diinya ¢apinda bir bitki ekstrakti antilipaz aktivite testine tabi tutulmustur (45).

1.3. Besin Ile Alinan Fitokimyasallar

Sebze, meyve, tahil ve baklagiller sagligi koruyan ve yasama zindelik katan
binlerce kimyasal madde ihtiva etmektedirler. Tek baslarina besin 6zelligi tasimayan
bu maddeler fitokimyasallar olarak isimlendirilmektedir. Bugiin fitokimyasallar
koruyucu hekimlik ve diger tibbi ve biyolojik disiplinler tarafindan viicut
savunmasinda kullanilan bir sliper cephane gibi algilanmaktadir. Giincel yasamin
yaygin olarak risk altinda tutan kanser, kardiyovaskiiler sorunlar, hipertansiyon,
hormonal bozukluklar ve diyabet gibi sorunlarin ¢oézlimiinde izoflavonlar, ellagik
asit, fitatlar, indoller, flavonoidler, terpenler, fenolik asit, kumarinler, polifenoller,
likopenler, glissirizin, izotiyosiyanatlar, karotenoidler, siilfitler gibi fitokimyasallar
cesitli  bitkiler araciligiyla beslenmemizde yer alarak Onemli gorevler

yiiklenmektedirler (46).

1.3.1. Polifenoller

Polifenoller saglik i¢in ¢ok faydali olan fitokimyasallardir. Yapilan cok
sayida klinik calismada polifenollerin metabolizma bozukluklar ve kalp damar
hastaliklar1 tarafindan olusturulan oksidatif strese karsi ¢ok kuvvetli koruma
sagladiklar1 ortaya c¢ikmustir. Diyetle alinan polifenollerin adipoz dokunun

biiyiimesini engelledigi gosterilmistir (11).
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1.3.1.1. Basit Fenolik Asitler

Alkoller, flavonoidler, hidroksi yag asitleri, steroller ve glukozidler ile
konjugat olustururlar. Kahve ¢ekirdegi kafeik asit, p-kumarik asit gibi asitlerce
zengindir. Elmada, patateste, yaban mersininde greyfurtta, zeytinyaginda ve sarapta
bulunurlar. Lipid disiiriici, kanseri ve enfeksiyonlar1 onleme gibi pek c¢ok
farmakolojik etki gdsterirler. Bu gruba ait olan ferulik asit ¢ok kuvvetli antioksidan
aktiviteye sahiptir. Piring kepegi yagimin yani sira kahve cekirdeginde, elmada,
enginarda, yerfistiginda, portakalda ve ananasta da bol miktarda bulunmaktadir (11).

1.3.1.2. Stilbenler

Monomer, oligomer veya sekerlerle konjugat halinde bulunurlar.
Enfeksiyonlara ve hastalik veya giines isinlarina fazla maruz kalindiginda
sentezlenirler. Yapilarinin Ostrojene benzemeleri ve Ostrojen reseptorleri ile
etkilesime girmelerinden 6tiirii bu molekiiller fitodstrojenler olarak da adlandirilirlar.
Resveratroller, kirmizi iiziim, elma, yer fistigi, yaban mersininde bulunurlar ve ¢ok

kuvvetli antioksidanlardir (11).

1.3.1.3. Kurkiminoidler

Iki ferulik asit baglanmasi ile olusmuslardir. Zencefil ve zerdecalda bol
miktarda bulunurlar ve bu bitkilere 6zgii sar1 rengini verirler. Yiyeceklerle alinan
kurkumoidler antiviral, antiamiloid, antienflamatuar ve antioksidan aktiviteye
sahiptir. Kurkuminler enerji metabolizmasindaki ve yag birikimini kontrol eden
mekanizmalarda yer alan genleri diizenlerler. Lipidlerin, LDL kolesteroliin kandaki
seviyesini diisliriirler. Adipoz dokuda doku biiyiimesi i¢in gerekli olan anjiyogenezi

baskilarlar bu yiizden zayiflamaya yardimcidirlar (11).
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1.3.1.4. Kalkonlar

Kimyasal olarak acik zincir flavonoidlerdir. Cok kuvvetli antioksidan ve
antienflamatuar ve antimikrobiyal ajanlardir ve kanseri Onlerler. EIma kabuklarinda

yaygin olarak bulunurlar, sekerin emilimini azaltirlar ve obeziteyi Onlerler (47).

1.3.1.5. Lignanlar

Iki fenil propan halkasindan olusan fitodstrojen grubudur. En énemli lignan
kaynag1 keten tohumu ve tam tahillardir (48). Lignanlar hayvansal ve bitkisel olmak
tizere iki ¢esittir. Bitki lignanlar1 hayvani lignanlara ¢evrilerek Ostrojen benzeri etki
gosterirler. E vitamininden daha fazla antioksidan aktivite gosterirler. Hormonal
sismanlik basta olmak {izere pek c¢ok kronik hastaliklara karsi etkin oldugu
gozlenmigtir. Diger lignan kaynaklari soya, susam tohumu, ahududu, ¢ay, sarap,

havug ve sarimsaktir (49).

1.3.1.6. Flavanoidler

Meyve ve sebzelerde 6000 civarinda flavonoid belirlenmistir (50). Besleyici
ozelligi olmayan bu kimyasallar diyabet, kalp hastaliklari, tansiyon gibi kronik
hastaliklar1 Onlemelerinden o6tiirii son yillarda oldukg¢a ¢ok Onem kazanmaya
baglamislardir. Flavanoidler pek cok alt sinifa sahip zengin bir gruptur. Bunlar

asagidaki gibi siralanabilir.

Flavonoller: Flavonollerin antioksidan o&zelliklerinin yani sira ozellikle

flavonol alimimu ile kalp krizini 6nledigi gdsterilmistir.

Kuersetin: Kuersetin ¢ok etkin anti lipaz etkisine sahiptir.

Flavanoller:  Flavanoller ~monomerler (katesinler) veya polimerler
(proantosiyanidinler) olarak bulunurlar. Katesinler pek ¢ok meyvede bulunurlar, en

zengin kaynak kayisidir (250 mg/ kg yas kayisi). Sarap ve yesil ¢ay ve kakao da ¢ok

onemli kaynaklardandir. Proantosiyanidinler kondense taninler olarak da bilinirler,
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elmada, cam kabuklarinda kakao, tarcin liziim ¢ekirdegi ve kabugunda, yesil ve siyah

cayda bol miktarda bulunur.

Flavonler: Flavonollere gore daha az yaygindirlar maydanoz ve kerevizde
bulunurlar. Narenciye kabuklarinda tangeritin, nobiletin ve sinensetin gibi flavonler

bol miktarda vardir.

Flavononenler: Nanede ve patateste bulunmakla birlikte en ¢ok narenciyede

bulunur. Narinjenin greyfurtta ¢cok bulunurken hesperetin portakalda ¢ok bulunur.

Izoflavonlar: Difenolik bilesiklerdir ve yapilar1 6stradiole ok benzer (11).

1.3.2. Terpenoidler

Primer ve sekonder metabolizmalar sonucu ortay ¢ikan 40.000°den fazla
dogal bilesigin olusturdugu bu grup modifiye terpenler olarak da bilinirler. Alkol,
aldehid ve keton gibi oksijen igeren bilesiklerdir, hepsinin yapisinda izopren birimi
(CH,=C(CH3)-CH=CH)) bulunur ve karbon atomlarmin sayisina bagli olarak
siiflandirilirlar. Terpenoidlerin ¢ogu bitkisel kaynaklidir ve sebze ve meyvelerde

yogun olarak bulunurlar (51).
1.3.1. Organosiilfiirler

Bu bilesikler sogan, sarimsak, kereviz gibi bitkilerde yaygin olarak
bulunurlar. Organosiilfiirler tiyosiilfanatla, indoller ve izotiyosiyanatlara ¢evrilebilen
glukosinolatlar igerir. Sarimsak ekstresinin yag hiicresi sayisin1 azalttigr da
gozlemlenmistir (52).

1.3.4. Fitosteroller

Fitosteroller tipki memeli hiicreleri tarafindan yapilan kolesterole benzer

yapidadirlar. Rafine edilmemis tohum ve sebze yaglarinda, tahilda, findikta ve

fasulyede yaygin olarak bulunurlar (11).
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1.4. Cahsmanin Amaci ve Onemi

1.4.1. Tlgili Literatiir Ipng1 Altinda Projenin Yeri

Yapilan literatiir arastirmalarina gore lipaz enzimi c¢esitli kaynaklardan
saflagtirillmis olup bitki kaynakli lipaz iizerine az sayida inhibisyon incelenmistir.
Literatiirdeki bu boslugu doldurmak adina yeni lipaz kaynaklarinin arastirilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir Bu bosluktan yola cikilarak calismada, Giresun Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Biyokimya Anabilim Dalinda papatyadan
(Matricaria chamomilla L.) ilk defa saflastirilan lipaz enziminin 27 adet bitkinin
cesitli meyve, yaprak gibi kisimlari alinarak metanol-su ekstreleri (Kereviz, roka,
tere, brokoli, nane, maydanoz, dereotu, 1sirgan otu, vs.) {lizerineki % inhibisyon
degerleri konsantrasyona bagli olarak incelenip, bdylece literatiire bir katki

saglanmas1 amaglanmustir.

Son yillarda endiistri alaninda en 6nemli gelismeler, biyolojik sistemlerin
kullanildig1 kimyasal reaksiyonlarla iligkili olmaktadir ve ¢esitli reaksiyonlarda
kullanilabilecek organizmalara veya saf enzimlere olan talep ve ihtiyac gittikge
artmaktadir. Enzim ya da enzim gruplari tarafindan katalizlenen reaksiyonlar, genel
organik reaksiyonlarindan c¢ok daha yiiksek verimle ve reaksiyon karigiminda
yiiksek saflikta iirtin olusumu seklinde meydana gelir. Enzimlerin biyokimyasal
Ozelliklerinin ortaya konmasi ile ¢ok cesitli endiistriyel kullanimlart miimkiindiir.
Bu sebeple, bazi1 6zel kimyasal maddelerin {iretiminde enzimlere gittikce daha fazla

ihtiya¢ duyulmaktadir (53).

Lipaz tarafindan katalizlenmis olan reaksiyonlar dogal metabolik
reaksiyonlara benzemesinden dolayr kimyasal reaksiyonlara oranla daha cevre
dostu olarak tanimlanirlar. Diisiik aktivasyon enerjileri sebebiyle lipazin
katalizledigi reaksiyonlar daha diisiik sicaklik ve ndtral pH gerektirir, enerji
gereksinimi disiiktiir. Ayrica {iriin ve substratlara karsi aktiviteleri ¢ok yiiksektir
ve bu aktivite 6zellikle de substrat (yag)-su ara ylizeyinde en yliksek seviyeye

cikmaktadir. Bu kavram ara yiizey aktivasyonu olarak tanimlanabilir. Bu sebeple,
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en yiiksek aktivitelere, substrat icin yliksek yiizey alanina ulasildigi emiilsiyon

sistemlerinde ulasilmaktadir (54).

Lipazlarin yapisal ve mekanistik 06zelliklerinin incelenmesinde lipaz
inhibitorleri kullanilir. Lipaz inhibitorlerinin arastirilmasinin ilag kimyasi agisindan
onemli oldugu ve akne problemleri ve obezite ile ilgili ilaglarin hazirlanmasinda

lipaz inhibitorlerinin kullanildig literatiirde belirtilmektedir (55).

Bitkilerin yapisinda bulunan kimyasal maddeler, sentez edilen kimyasal
maddelere gore yan etkilerinin daha az olmasi ve maliyetlerinin diisiik olmasi
nedeniyle, bitkilere ve bitki ekstrelerine olan ilgi giderek artmaktadir. Bu nedenle,
bitkilerden ve bitkisel kaynakli olan bir¢ok bilesikten elde edilen kimyasal maddeler
cesitli hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadir. Buna paralel olarak bu
kullanimlarin ~ bilimsel dayanaginin olup olmadigmin arastirilmast  6nem

kazanmaktadir (2).

Bu ¢alismada Papatya (Matricaria chamomilla L.) lipaz enziminden ilk defa
elde edilen saf lipaz enziminin gesitli bitkiler lizerinde inhibisyon incelenmesi

amaglanmistir. Bu amagcla asagidaki hedefler belirlenmistir.

Calismamizda kullandigimiz bitki ekstrelerinin hepsinde lipaz inhibitor etkisi
gostermesi ve. yiiksek oranda pankreatik lipaz inhibisyon etkisi gosteren bitki
ekstrelerininin pek ¢ogu calisilmis olup bitkisel kaynakli lipaz enzim inhibisyonuna
etkisi arastirilacaktir. Ancak bu bitkilerdeki etken maddelerin izole edilerek
yapilarinin aydimlatilmasi ve lipaz enzim inhibisyonlarmin in vivo deneylerle de
ispatlanabilmesi i¢in daha gelismis diizeyde ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Bitkisel kaynakli lipaz enziminin, bu tiirden ¢alismalarin daha kapsamli bir sekilde
yapilip, endiistriyel uygulamalar i¢in kullanigli olabilecegi agisindan Onem arz
etmektedir. Bu kaynaklardan lipaz saflagtirilmasi ile gesitli ve yeni bazi fitokimyasal
veya diger kimyasal maddelerin inhibisyonu islemlerinde kullanilabilirliklerinin

arastirilmasi hiz kazanacaktir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde Kullamlan Cihazlar

Buzdolab1: Argelik

Destile Su Cihazi: Niive-NS-108

Etiiv: Binder

pH Metre: Butech

UV-VIS Spektrofotometre: T80+PG Instruments
Terazi: Schimadzu AUx220

Hassas Terazi: Sartorius

Su Banyosu: Memmert

Otomatik Pipetler: Brand Pipetleri, Dragon Lab.
Blender: King

Manyetik Karistirici: Chiltern Hotplate HS 31
Sogutuculu Santrifuj: Sigma 3K 30

Vorteks: Velp Scientifica

Rotary Evaporator: Biichi Rotavapor R-200

2.1.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bitki ekstraksiyonlarinda organik ¢oziicii olarak metil alkol (CH3;OH)

(Merck) kullanildi. Ekstreleri ¢6zmek igin ¢oziicii olarak dimetil siilfoksit (DMSO)

ve metil alkol (Merck) kullanildi. Tampon hazirlanmasi i¢in hidroksimetil

aminometan (Tris) (Merck) ve hidroklorik asit (HCl) (Merck) kullanildi. Deneylerde

substrat olarak 4-nitrofenil kaprat (Sigma), substrat hazirlanmasinda etanol ve

DMSO (Merck) kullanildi.
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2.1.3. Enzim Iinhibisyonu Tayininde Kullanilan Bitki Materyalleri

Tablo 2.1 Anti-lipaz inhibisyon aktivitesi tayinininde kullanilan bitkiler

Tiirkce isimleri

Latince Isimleri

Avokado Persea americana
Beyaz Cilek Fragaria ananassa
Biberiye Rosmarinus officinalis
Brokoli Brassia oleracea L. var.italica
Caksir Ferula elaeochytris
Dereotu Anethum graveolens
Ekinezya Cigegi Echinacea purpurea
Feslegen Ocimum basilicum
Greyfurt Citrus paradisi
Havlican Alpinia officinarium
Hayit Otu Vitex agnus- castus
Isirgan Otu Urtica dioica

Kamkat Citrus fortunella
Karadut Morus nigra

Kereviz Apium graveolens
Lavanta Lavandula angustufolia
Maydanoz Petroselinum sativum
Meyan Kokii Glycyrrhize glabra
Nane Mentha piperita
Rezene Foreniculum vulgare
Roka Eruca vesicaria
Sinameki Cassia angustifolia
Targin Cinnamomum zeylanicum Ness
Tere Lenpidium sativum
Yesilgay Camellia sinensis
Zencefil Zingiber officinale
Zerdecal Curcuma longa
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2.1.3.1. Avokado (Persea americana)

Resim 2.1 Avokado (108)

Meyveleri armut seklinde olup, 5-6,4 cm uzunlugunda ortasinda biiyiik bir ¢ekirdege
sahip, 100 ile 1000 gram agirliginda, 7 ila 20 cm uzunlugunda bir tohumdan
olusmaktadir (56).

Avokadonun kendine 6zgii tadinin ve aromasinin olugsmasinda yagiin biiyiik
onemi vardir. Avokado yaginin insan beslenmesindeki dnemi; atherosklerotik kalp
hastaliklarina neden olan kandaki diisiik yogunluktaki lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyesini azaltan, tek zincirli doymamis oleik asit igermesidir. Avokadonun gida
endistrisinde degerlendirilmesinin yaninda yag iceriklerinden dolayi, sa¢ ve yiiz
bakim kremleri, el losyonlari ve sabunlari bigiminde kozmetik endiistrisinde de

kullanilmaktadir (57).

2.1.3.2. Beyaz Cilek (Fragaria ananassa)

Resim 2.2 Beyaz ¢ilek (109)

Nadir yetisen beyaz cilek, bilinen c¢ilekle hemen hemen aynmi genetige sahip olan
beyaz ¢ilek tad1 ve kokusuyla ananasa benzetiliyor. Fakat iizerindeki cekirdekleri
kipkirmizidir. Sera da olan beyaz ¢ilek olgunlastikca yesil renkten beyaz renge dogru

geciyor. Kolayca tiretilen ¢ogaltilabilen bir meyvedir.Viicudu kuvvetlendirir, Hasta

23



olmayr onler, Idrar1 soktiiriir, Mide ve bagirsak tembellesmesini onler, Sinirleri

kuvvetlendirir, Bagirsak kurtlarini 6nler (58).

2.1.3.3. Biberiye (Rosmarinus officinalis)

Resim 2.3 Biberiye (110)

Akdeniz kiyisinda, dogal olarak yetisebilen, siirekli yesil kalan ¢ok yillik bir
bitkidir (59). Biberiyenin bilesimindeki ugucu yagdan dolay1 hos aromasi nedeniyle,
yaygin olarak kullanilan baharatlardan biridir. Ayrica, biberiye gii¢lii bir antioksidan

aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir (60).

2.1.3.4. Brokoli (Brassia oleracea L. var.italica)

Resim.2.4 Brokoli (111)

Ulkemizde kisin yetisen serin iklim sebzesidir (61). Beslenme ve saglik
yoniinden olumlu etkilerinin bilinmesi ile birlikte lilkemizde bu sebzeye olan ilgi
artmistir. Brokoli, fenolik bilesikler ve glukosinolatlar gibi biyoaktif bilesikler

bakimindan zengin bir sebzedir (62).
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2.1.3.5. Caksir (Ferula elaeochytris)

Resim.2.5 Caksir (112)

Caksir, Akdeniz bolgesinden Asyanin merkezine kadar kurak iklimde yetisen
bir bitkidir (63). Caksir bitkisi halk arasinda, sinirlerin giiclendirilmesinde, kaslarin
kuvvetlendirilmesinde, kas agrilarinin giderilmesinde, kemik erimesi, kemik

agrilarinin tedavisinde kullanilmaktadir (64- 66).

2.1.3.6. Dereotu (Anethum graveolens)

Resim.2.6 Dereotu (113)

Dereotu dik tiiysiiz yapraklar: ipliksi parcali ve keskin gii¢lii bir kokusu olan
bitkidir (67). Oksiiriik, soguk alginlig1 ve gripte tedavi edici 6zellik gosterir. Emziren
annelerde siitii artiric1 etki gosterir. Istahsizliklarda, agiz yaralarinda ve mide
bulantilarinda kullanilir. Etken bilesikleri; meyvalarda %5 ucucu yag (% 43-63
karvon ayrica limonen), sabit yag, flavonoid, kumarin, ksanton, tanen, regine,

triterpen ve glikanlardir (68).
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2.1.3.7. Ekinezya Cigegi (Echinacea purpurea)

Resim.2.7 Ekinezya Cigegi (114)

Asteraceae familyasindan olup kuru toprak ve ovalar ile seyrek ormanlik
arazilerde dogal olarak yetisen bir bitkidir. Bitkinin kdk ve yapraklarini her tiir
yaranin tedavisinde, enfeksiyon ve iltihaplanmalarda, zehirli bocek ve yilan
sokmasina, bogaz ve dis agrisina, kabakulak, cicek hastaligi ve kizamiga karsi

kullanilmistir (69).

2.1.3.8. Feslegen (Ocimum basilicum)

Resim.2.8 Feslegen (115)

Tibbi bir bitki olan feslegen, bas agrisi, siskinlik, hazmi kolaylastirici, mide
rahatsizliklarinda, spazm ¢oziici, ishal, ateslenme, kurt diisiiriicii, oksiiriik giderici,
balgam ve gaz soktiiriicli, bobrek rahatsizliklari, stres giderici ve idrar yollar
antiseptigi olarak kullanilmaktadir (70, 71). Bitki yaginin dinlendirici, soguk
algimhigma kars1 ve ilk yardimlarda, ar1 ve yilan sokmasinda kullanilmaktadir (70-

72).
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2.1.3.9. Greyfurt (Citrus paradisi)

Resim.2.9 Greyfurt (116)

Sedef otugiller familyasindan bir¢ok ¢esit ve kiiltiir formlar1 yetistirilen,
yaprak dokmeyen bir meyve tiridir (73). Yogun miktarda su igeren greyfurt
zayiflamay1 kolaylastirmaya yardimeci olmaktadir. Bir¢ok diyet uzmani hastalarina
ara Ogiin olarak greyfurt tiiketilmesini tavsiye etmektedir. Igeriginde bulunan
flavonoidler sayesinde kansere neden olan kanserojen maddelerle savasmaktadir
(74).

2.1.3.10. Havhican (Alpinia officinarium)

Resim.2.10 Havlican (117)

Dogu Asya’da yetisen zencefil cinsinden otsu bir bitki olup, giizel goriiniisii
sebebiyle siis bitkisi olarak da kullanilir (75). Kuvvet verici, gaz soktiiriicli, hazmi
Kolaylastiric etki gosterir (76). Idrar soktiiriicii, tiikriik salgisim artirict etki gdsterir
(75). Tedavi i¢in kokleri kullanilmaktadir. Bitkinin rizomlar1 karn agrilarina karsi

iyilestirici olarak kullanilmaktadir (77).
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2.1.3.11. Hayit Otu (Vitex agnus—castus)

Resim.2.11 Hay1t (118)

Tiirkiye’de Akdeniz ve Ege bolgelerinde yaygin olarak yetisen, kisin
yapraklarii doken, olduk¢a aromatik bir kokuya sahip, beyaz ve mor c¢icekli calimsi
bir agagtir (78). Yapisinda progesteron, hidroksi progesteron ve testosteron gibi
hormonlarin yani sira % 4-6 oraninda eterik yaglar, % 1 oraninda flavonoidler,

alkaloidler, yag asitleri ve vitaminler bulunur (79, 80).

2.1.3.12. Isirgan Otu (Urtica dioica)

Resim.2.12 Isirgan Otu (119)

Ulkemizde tarla, yol ve orman kiyilarida dogal olarak bulunan ve dizlagan,
agdalak, dalagan, 1sirg1 gibi yoresel adlara sahip tek veya cok yillik otsu bir tibbi
bitki olarak bilinir. Genellikle Karadeniz Bolgesinde ¢ok yogun olarak yayilis
gosteren bitki kimyasal icerik yoniinden oldukg¢a zengin olup ilag, gida, lif, boya ve
kozmetik sanayinin yam sira yilizyillardan bu yana astim, alerjik rinit, romatizmal
artrit, hipertansiyon, hiperglisemi, prostat hiperplazisi gibi c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapisinda; antimikrobiyal etkinlikleri i¢in 6nem
tastyan flavanoidler, kafeik asit, formik asit, malik asit, kafeomalik asit gibi fenolik

bilesikler ile yine antimikrobiyal etkinligi olan tanen, lesitin, lektinler, lignanlar
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bulunur. Ayrica histamin, lesitin, serotonin gibi aminler ile demir, ¢inko, kalsiyum,

fosfor, potasyum gibi mineraller ve A, B, C, K vitaminlerini de bulundurur (81).

2.1.3.13. Kamkat (Citrus fortunella)

Resim.2.13 Kamkat (120)

Kamkat, “turunggiller ailesinin kii¢iik miicevheri” olarak adlandirilmaktadir
(83). C vitamini agisindan zengin olan kamkat antioksidan zenginidir ve bu sayede
bagisiklik sistemini giiclenerek hastaliklara karsi viicudu korumaktadir. Kamkati
ozellikle kabugu ile birlikte yerseniz viicudunuz enfeksiyonlarla daha iyi savasir ve
halsiz kalmamzi engeller. iceriginde A vitamini, B1, B2 ve B3 bulunmas: nedeni ile

sinir sistemini koruyan ozellige sahiptir (82).

2.1.3.14. Karadut (Morus ligra)

Resim.2.14 Karadut (121)

Tadlar1 eksi olan karadut meyvesinin ana bilesenleri seker, sitrik asit, malik
asit, tannik asit gibi organik asitlerdir (84). Karadut 6ziinde bol miktarda C vitamini
bulunmaktadir. Cok etkili bir antiseptik 6zelligi vardir. Karadut 6zii sinir sistemi

tizerinde de olumlu etkiler gosterir. Sinirleri rahatlatir, stres ve ruhi sikintilar1 giderir

(85).
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2.1.3.15. Kereviz (Apium graveolens)

Resim.2.15 Kereviz (122)

Kereviz Apiales takiminin Apiaceae familyasindan, taze olarak tiiketildiginde
tek yillik tohumu igin iiretildiginde ise iki yillik bir bitkidir (86). Idrar soktiiriicii,
adet diizenleyici, salgi organlari diizenleyicisi, zayiflama kiirlerinde sinirsel
bozuklugu gidermede, ayrica istahsizlik ve bitkinliklerde kullanilmaktadir. Etken
bilesikleri; Kokler, % 0,3- 0,7 arasinda ugucu yag, % 1,6 kadar flavon ve
furanokumarinler, ligustilid ve butiftalid benzeri ftalitler ile poliasetilen tiirevi

falkarinonol, falkarinol adli bilesikleri tasimaktadir (68)

2.1.3.16. Lavanta (Lavandula angustufolia)

Resim.2.16 Lavanta (123)

Genis bir bolgede yetisen bitki cali goriinlimiinde olup, basaklar seklinde
morumsu, mavi ya da kirmizi ¢igekler agmaktadir. Kendine 6zel hos kokusu ile
kozmetik ve parfiimeri alaninda kullanilmaktadir. Lavantanin karacigerin saglikli
calismasini saglama ve sac¢ dokiilmelerini 6nleme gibi cok Onemli Ozellikleri
bulunmaktadir. Ozellikle lavanta kiirii uygulamasi zarar goren karaciger hiicrelerinin
yenilenmesinde etkili olmaktadir. Bitkinin ¢ig¢ek, yaprak ve govdesinden damitma

yoluyla elde edilen yagi tip alaninda kullanilmaktadir (87).
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2.1.3.17. Maydanoz (Petroselinum sativum)

Resim.2.17 Maydanoz (124)

Maydanoz Apiaceae familyasina ait bir bitki olup baharat olarak yemeklerde
kullanilan maydanozun lipit profiline olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (88).
Geleneksel olarak kokleri, yapraklari ve tohumlar1 bitkisel tipta anemi tedavisinde
kullanilmaktadir (89). Maydanoz tohumlar1 kuvvetli ditiretik (idrar soktiirticii)
aktiviteye (90) ve mesaneyi giliglendirmek amaciyla tonik olarak kullanilmaktadir
(89). Maydanozun bitkisel kimyasi incelenerek flavonoidler, karotenidler, askorbik

asit, tokoferol ve ugucu bilesiklerin oldugu gézlemlenmistir (90).

2.1.3.18. Meyan Kokii (Glycyrrhize glabra)

Resim.2.18 Meyan Kokii (125)

Tedavi edici 6zelligi nedeniyle meyan kokii tipta 3 bin yildan beri tedavi
amach kullanilmaktadir (91). Bitki ekstrakti, genis bir alan da alkol, tiitiin, sarap, bira
ve sekerleme sanayinde kullanilmaktadir (92). Meyan kokii saponinler, kumarinler,
steroller, kolinler, ligninler, gum, biyotin, folik asit, inositol, lesitin, Ostrojenik
maddeler, pantotenik asit, para-amino benzoik asit, pentasiklik terpetenler, protein,

seker, sar1 boya, B1, By, B3, Bg ve E vitaminleri igerdigi diger bilesiklerdir (93, 94).
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2.1.3.19. Nane (Mentha piperita)

Resim.2.19 Nane (126)

Nane, taze siirgiin ve yapraklart yemeklere ¢esni veren bir baharat olarak
kullanilmaktadir (95). Yapraklar tasidigi ucgucu yagdaki mentolden dolay
antibakteriyel, spazmolitik, etkilidir. Mide bulantisina kars1 ve diger mide sikayetleri,
akut ve kronik gastritte etklidir. Bronslar1 yumusatict etki de gostermektedir. Cilde
ve mukozaya uygulandiginda serinlik-ferahlik hissi uyandirmaktadir. Etken
bilesikleri; yapraklar % 0,8-4 oraninda ugucu yag ile flavonlar, rozmarinik asit,
kafeik ve klorojenik asit ve triterpenik maddeler tagimaktadir. Ugucu yag: % 45-50
mentol, % 5- 20 mentol esterleri (mentil asetat ve mentil izovalerat) ile daha az
miktarlarda menton, mentofuran okaliptol, (-) limonen ve (-) P-karyofillen
icermektedir (68).

2.1.3.20. Rezene(Foreniculum vulgare)

Resim.2.20 Rezene (127)

Rezene bitkisinin tamami aromatik 6zelliktedir (145) ve bitkinin yapraklar:
gida amacgh, kokleri idrar artirict olarak kullanilmaktadir (146). Genel olarak
tohumlar1 ve tohumlarindan elde edilen ugucu yaglar1 kullanilmakta ve (147) bu

yaglar, bitki kimyasinin bilesimini ve tibbi degerini etkilemekte (148), farmakolojik
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etkiye sahip oldugundan bitkinin kullanim alanlarimi belirlemektedir (149). Bitki
metabolizmasinda diizenleyiciler, hormonlar ve katalizorler olarak hareket ederler

(150).

2.1.3.21. Roka (Eruca vesicaria)

Resim.2.21 Roka (128)

Genis yayilim gosteren Cruciferae (Brassicaceae) ailesinden bir yillik otsu
bitkidir (67). Yapraklart bol miktarda C vitamini, kersetin, sinapik asit igerir ve taze
yapraklar1 ve tohumlar1 oksiiriik kesici, uyarici, ditiretik olarak kullanilmaktadir (97,

98).

2.1.3.22. Sinameki (Cassia angustifolia)

Resim.2.22 Sinameki (129)

Sart ¢igekli, ¢ift tiiysii yaprakli ve c¢ali goriiniisiinde agaggiklardir (99).
Iceriginden pek cok etken madde olmasindan dolay1, pek ¢ok ilacin formiiliinde yer
alan bir bitkidir. Kabizlig1 tedavi etmek amaciyla kullanilir ve bazi durumlarda;
kolonoskopi gibi tanisal testler 6ncesi bagirsaklar: temizlemek i¢in kullanilir. Ayrica;
tahris olmus bagirsak sendromunda, hemoroid ve kilo kaybi amaci ile de kullanilir

(100).
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2.1.3.23. Tar¢in (Cinnamomum zeylanicum Ness)

Resim.2.23 Targin (130)

Tar¢in Giiney ve Giineydogu Asya'da yetisen, her daim yesil olan aromatik
bir agactir (101, 102). Bazi arastirmacilar tarafindan antialerjik, antiiilserojenik,
antipiretik, anestezik ve analjezik aktiviteleri oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, bitki

ekstraktinin ayn1 zamanda insiilin reseptor fonksiyonunu gelistirdigi diistiniilmektedir
(103).

2.1.3.24. Tere (Lenpidium sativum)

Resim.2.24 Tere (131)

Cruciferae (Brassicaceae) ailesinden, dik govdesi 20-50 cm boylarinda olup,
bir y1llik otsu bitkidir (67). idrar soktiiriicii, brons temizleyici, kan sekerini diisiiriicii,
hazmi kolaylastirici etki gostermektedir (104). Ayrica bitkinin 6zsuyu ve tohumlari
halk hekimliginde hipertiroidi tedavisinde kullanilmaktadir (105).
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2.1.3.25. Yesil¢cay (Camellia sinensis)

Resim.2.25 Yesilcay (132)

Cay, Camellia sinensis adli bitkinin yapraklarindan elde edilmektedir.
4000’den fazla kimyasal madde iceren c¢ay, kuru agirligiyla en yiiksek flavonoid
miktarma  sahip  bitkilerdendir.  Fenolik  bilegikler, flavanol glycoside,
leucoanthocyanin, theogallin ¢aym temel bilesenlerindendir. Yesil caym temel
flavonoidleri cay icerdigi katesinlerle, antioksidatif aktivite, antimutajenik aktivite,
antikarsinojenik, antiiilser, antialerjik, antiinflammatuar, antianjiyojenik, apoptotik,
antiobezite, antidiyabetik, hipokolesterolemik, hipolipidemik, antiaterosklerotik,
antibakteriyal, antiviral, yaslanmay: geciktirici gibi farkli farmakolojik etkileri ile

saglik izerine yarar saglamaktadir (106).

2.1.3.26. Zencefil (Zingiber officinale)

Resim 2.26 Zencefil (133)

Oldukca aromatik bir baharat olan zencefil toprak altinda yetisen yumru
koklii, ¢ok yillik bir bitki olup Zingibeaceae familyasina aittir. Baharat olarak
kullaniminin yani sira, Sindirime yardimci, mide bulantisin1 giderici, dis ve bas

agrisia karsi, kanamay1 diizenleyici, romatizmay1 azaltici, solunum diizenleyici,
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pithtilasmayr ve kollestorolii Onleyici, mafsal iltihabim1 tedavi edici olarak

kullanilmaktadir (107).

2.1.3.27. Zerdecal (Curcuma longa)

Resim 2.27 Zerdegal (134)

Zerdagal, sar1 ¢igekli boyu 90 santimetreye kadar uzayabilen ¢ok yillik
yapraklari mizrak seklinde bir bitkidir. Ana vatani biiyiik olasilikla Dogu Asyadir.
Zerdegal bir¢ok iilkede gida, kozmetik, deri ve kagit gibi alanlarda boyarmadde
olarak kullanilmaktadir (99).

2.2. Metod

2.2.1. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Ekstresi elde edilmek istenen Ogiitiilmis yas bitkilerden 2,0 g ve kuru
bitkilerden 0,5 g alinarak bir behere konuldu. Her behere 1:1 oraninda hazirladigimiz
metanol : su ¢ozeltisinden 8’er mL ilave edildi ve iyice karigtirildi. Agz1 kapal
olarak 24 saat bekletildi. 6000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek siiziintii kismi
ayrildi (41).

2.2.2. Lipaz Enziminin Inhibisyon Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Lipaz enziminin inhibitor aktivitesi, Tablo 2.2.’de gosterildigi gibi

caligilmistir.
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Tablo 2.2 Lipaz inhibisyonu aktivitesi tayini (135).

Kor Kontrol Ornek
Inhibitér 25 uL
Coziicii 50 uL.
Lipaz 50 uL 50 uL
Tris-HCI pH=8.5
(0,1M) 1000 pL 1000 pL 975 uL

37 °C de 25’ inkiibasyon

Substrat
(5 mM) 25 uL 25 uL 25 uL

37 °C de 15’ inkiibasyon

412 nm de kore kars1 okuma

Yapilan c¢alismada farkli konsantrasyonlarda hazirlanan orneklerin lipaz

enziminin inhibisyon aktivitesi asagidaki denkleme gore hesaplandi.
% Inhibisyon=[(As12 kontrol - A412 srnek ) / Ad12 kontrot ] X 100
Ayontroi: Kontrol ¢ozeltisinin 412 nm’de kore karst absorbans degeri.
Asrnek: Ornek c¢ozeltisinin 412 nm’de kore kars1 absorbans degeri.
Bu islemler 3 kez tekrar edilecek ve sonuglar ortalama, standart sapma ile ifade

edildi. Pozitif kontrol olarak farkli konsantrasyonlardaki (dimetil siilfoksit i¢inde

hazirlanan) orlistat ¢ozeltisi kullanildi.
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Lipaz enziminin 1Csy degeri (Aktivitenin %50’sini inhibe eden konsantrasyon
degeri), absise konsantrasyon, or