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Anahtar Kelimeler Oz: Bu calismada bazi ilaglarin, koyun dalak dokusundan saflastirilan glukoz-6-fosfat

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi (G6PD; E.C. 1.1.1.49) tizerine in vitro etkileri arastirildi. Calismanin ilk
dehidrogenaz, asamasinda G6PD enzimi koyun dalak dokusundan salting out (amonyum siilfat ¢oktiirmesi)
Saflastirma, metodu ve 2', 5' ADP-Sepharose 4B afinite kromatografisi ile saflagtirildi ve enzimin saflik
Ilag, derecesi SDS-PAGE metodu ile kontrol edildi. Caligmanin ikinci asamasinda iveral, linkomisin,
Inhibisyon, gentamisin, amoksisilin, ampisilin, streptomisin siilfat, novamizol, ketojezik, sefuroksim,
Iveral, sefazolin sodyum ve tylosin ilaglarinin enzim aktivitesi tizerindeki etkileri arastirildi. Aragtirma
Gentamisin sonuglari; iveral, gentamisin, streptomisin siilfat ve linkomisin ilaglarinin G6PD enzimini

sirastyla 0,62 mM, 21,6 mM, 173,2 mM ve 231 mM, ICs degerleri ile inhibe ettigini,
amoksisilin, ampisilin, novamizol, ketojezik, sefuroksim sodyum, sefazolin sodyum ve tylosin
ilaglarinin ise enzim iizerinde Onemli bir aktivasyon ya da inhibisyon etkisine sahip
olmadiklarini gosterdi.

In Vitro Effects of Some Drugs on Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Enzyme Purified
from Sheep Spleen Tissue

Keywords Abstract: In this study, in vitro effects of some drugs on glucose-6-phosphate dehydrogenase
Glucose 6- enzyme (G6PD; E.C. 1.1.1.49) purified from sheep spleen tissue were investigated. In the first
phosphate step of the study, G6PD enzyme was purified from sheep spleen tissue by salting out
dehydrogenase, (ammonium sulfate precipitation) method and 2', 5' ADP-Sepharose 4B gel affinity
Purification, chromatography and the purity of the enzyme was checked by SDS-PAGE method. In the
Drug, second phase of the study, the effects of iveral, lincomycin, gentamicin, amoxicillin, ampicillin,
Inhibition, streptomycin sulfate, novamizole, ketogesic, cefuroxime, cefazolin sodium and tylosin drugs
Iveral, on enzyme activity were investigated. Research results showed that iveral, gentamicin,
Gentamicin streptomycin sulfate and lincomycin drugs inhibit the G6PD enzyme with 1Csg values of 0.62

mM, 21.6 mM, 173.2 mM and 231 mM, respectively, amoxicillin, ampicillin, novamizole,
ketogenic, cefuroxime sodium, cefazolin sodium and tylosin drugs did not have a significant
activation or inhibition effect on the enzyme.
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1. GIiRiS

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi (G6PD; E.C.
1.1.1.49) pentoz fosfat yolunun birinci reaksiyonunu
katalizleyerek NADP* varliginda NADPH iiretimi ile
birlikte, glukoz 6-fosfatin, 6-fosfoglukono laktona
doniistimiinii  gergeklestiren kilit noktada bulunan bir
enzimdir [1-3]. Reaksiyon firiinlerinden D-ribuloz 5-
fosfat, ATP, CoA, NAD*, FAD, RNA ve DNA gibi hayati
Oneme sahip biyomolekiillerin bileseni olan riboz 5-fosfata
izomerize olur. Reaksiyon sirasinda olusan NADPH ise
yag asitleri, steroidler ve bazi amino asitlerin sentezinde
kullanilan 6nemli bir koenzimdir [4-6]. Glutatyon ve
tiyoredoksin sistemleri hiicre i¢i iki ana antioksidan
sistemidir. Bir tripeptid olan glutatyonun yapisinda
bulunan siilthidril grubu (-SH), hiicreleri okside
molekiillerin zararl etkilerine karsi korur. Ayrica, DNA ve
protein sentezine, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonuna,
amino asit taginmasina ve enzimatik reaksiyonlara katilir
[7-9]. Tiyoredoksin sistemi, DNA sentezinde, hiicresel
biiylimede, oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasarin
onlenmesinde,  apoptozda, peroksitlerin  olumsuz
etkilerinden hiicrelerin korunmasinda ve transkripsiyon
faktor aktivitesinin uyarilmasinda 6nemli bir role sahiptir
[10-12]. Hem glutatyonun hem de tiyoredoksinin
indirgenmesinde NADPH koenzim olarak gorev yapar. Bu
nedenle NADPH firetimine sebebiyet veren G6PD enzimi
ayn1 zamanda indirekt antioksidan enzim olarak da bilinir
[2, 13].

Glinlimiizde insan ve hayvan tedavisinde bir¢ok
antibiyotik ve ilacin kullanmildigi bilinmektedir [14-16].
Kullanilan ilaglarin birgogunun hedefi metabolizmada
onemli  gorevleri olan diizenleyici  enzimlerdir.
Metabolizmada kavsak noktalarda yer alan diizenleyici
enzimlerin aktivitesinde meydana gelen bir inhibisyon bazi
durumlarda bir patojenin 6limiinii ya da metabolik bir
bozuklugun diizeltilmesini ~saglayabilir. Inhibitdrler
enzimlere doniisimlii ya da doniisiimsiiz olarak
baglanirlar. Bir inhibitoriin baglanmasi, bir substratin
enzimin aktif bolgesine baglanmasini durdurabilir veya
enzimin reaksiyonunu katalize etmesini engelleyebilir.
Hastaliklarin tedavisinde kullanilan birgok ilag molekiili
enzim inhibitorleridir, bu nedenle kesifleri ve
iyilestirmeleri biyokimya ve farmakolojide aktif bir
aragtirma alamdir [17,18].

Ancak kullanilan bu kimyasal maddelerin organizmada
bulunan enzimler iizerinde olabilecek muhtemel
etkilerinin ¢ogu heniiz ¢alisgilamamistir. Bugiine kadar
G6PD enziminin birgok canli dokusundan saflastirildigi,
kinetik ozelliklerinin belirlendigi ve bircok ilag ve
kimyasal maddenin enzim {izerine etkilerinin tespit
edildigi  bilinmektedir  [2,19-23]. Ancak literatiir
kaynaklarindan aragtirdigimiz kadar1 ile su ana kadar
koyun dalak G6PD enzimi ile ilgili herhangi bir saflagtirma
ve kinetik ¢aligma yapilmamistir.

Bu calismada G6PD enziminin koyun dalak dokusundan
saflagtirilmas1 ve bazi ilaclarin enzim aktivitesi iizerine
etkilerinin aragtirilmasi amaglanmustir.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal

Bu caligmada kullanilan ilaglar piyasadan, G6P, NADP?*,
Tris, elektroforez kimyasallari, protein standartlari,
amonyum siilfat, 2', 5' ADP-Sepharose 4B afinite jeli ve
diger kimyasallar Sigma—Aldrich Co. (St. Louis, MO) ve
Merck (Darmstadt, Germany) den temin edildi.

2.2. Homojenatin Hazirlanmasi

Calismamizda kullanilan koyun dalak dokusu Bingdl ili
Kombine Et ve Siit Kurumundan soguk zincir kurallarina
gore temin edildi. Alinan 15 gram dalak dokusu kiigiik
parcalara ayrilarak 45 mL, 1 M Tris-HCI (pH= 8,0)
tamponu igerisinde silispanse edildi. Elde edilen
stispansiyon 10.000xg de 1 saat santrifiij edildikten sonra
¢Okelti atilarak homojenat olugturuldu [24].

2.3. Amonyum Siilfat Coktiirmesi ve Diyaliz

Koyun dalak dokusundan elde edilen homojenat i¢in %0-
%90 doygunluk konsantrasyonlarinda amonyum siilfat
¢oktiirmesi yapildi ve G6PD enzimi igin en uygun
¢oktiirme araligi % 40-60 olarak tespit edildi. Enzim bu
doygunlukta amonyum siilfat tuzu ile salting out metoduna
gore ¢oktiiriildii. Elde edilen siispansiyon 10.000xg’de 15
dakika santrifiij edilerek siipernatant kismi uzaklastirildi.
Geriye kalan ¢okelek 1 M Tris-HCI tamponunda (pH=8,0)
¢oziildii ve enzim i¢in aktivite kontrolii yapildi. Daha sonra
enzim ¢ozeltisi diyaliz torbalarina konarak 2 saat 50 mM
K-asetat / 50 mM K-fosfat (pH= 7,0) tamponuna kars1
diyaliz edildi [25].

2.4. Afinite Kolonunun Hazirlanmasi ve Koyun dalak
G6PD Enziminin Saflastirilmasi

Amonyum siilfat ¢oktiirme ve diyaliz sonrasi elde edilen
enzim numunesi 2', 5 ADP Sepharose-4B afinite
kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Oncelikle 2, 5'
ADP Sepharose-4B afinite kolonu hazirlandi. 10 mL’lik
yatak hacmi i¢in 2 g kuru 2', 5'-ADP sepharose 4B jeli
tartilarak, 400 mL destile su ile kati maddelerin
uzaklastirilmast i¢in birkag defa yikandi. Yikama
esnasinda jel sisirilmis oldu. Sisirilmis jelin havast su
trompu kullanilarak vakum ile alindiktan sonra, dengeleme
tamponu (0,1M KH,PO,4 + 0.1M K-asetat pH= 6,0) ilave
edilerek jel siispanse edildi. Siispanse edilmis jel, 1x10
cm’lik  kapali sistemden olusan sogutmali kolona
paketlendi. Jel c¢oktikten sonra peristaltik pompa
yardimiyla yikama ve dengeleme tamponu ile yikandi.
Kolonun dengelenmis oldugu eliiat ile tamponun 280
nm’de absorbanslarinin ve pH’larmin yaklasik olarak
esitlenmesinden anlagildi. Boylece afinite kolonu
hazirlanmis oldu. Daha 6nce hazirlanmis olan enzim
numunesi hazirlanan 2°, 5’- ADP- sepharose 4B afinite
kolonuna tatbik edildi. Afinite kolonu sirasi ile 25 mL
0,1M KH2PO4+0,1M K-asetat (pH= 6,0), 25 mL, 0,1 M
KH2PO4 + 0,1M K-asetat (pH= 7,85) ve 25 mL 0,1M
KH2PO4 + 0,1M KCI (pH= 7,85) ¢ozeltileriyle yikandi.
Yikama islemi spektrofotometrik olarak takip edildi.
Yikama iglemine kolondan alinan numunenin absorbans
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degeri ile kor arasindaki fark 0,05 olana kadar devam
edildi. Kolon yikandiktan sonra G6PD enzimi eliisyon
tamponu (80 mM KH;PO4 + 80 mM KCI + 0,5 mM
NADP* + 10 mM EDTA pH= 7,85) ile afinite kolonundan
eliie edildi [26].

2.5. Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz Enzimi Aktivitesi
Ol¢iimii

G6PD enzimini aktivite dl¢iimii Beutler metoduna gore
spektrofotometrik olarak o6lgiildii. Bu metod, G6PD
enziminin  katalizledigi  reaksiyonda ~ NADP*’nin
indirgenmesi sonucu olusan NADPH’in 340 nm’de
maksimum absorbans vermesi esasina dayanmaktadir [27].

2.6. Protein Tayini

Kantitatif protein miktar1 spektrofotometrik olarak 595
nm’de Bradford metoduna gore yapildi. Standart grafik
sigir serum alblimin proteini kullanilarak olusturuldu [28].

2.7. SDS-PAGE ile Enzim Safliginin Kontrolii

Enzimin saflik kontrolii %3-8 kesikli sodyum
dodesilsiilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE)
kullanilarak Laemmli metoduna gore gergeklestirildi [29].

2.8. Kinetik Cahsmalar

Kinetik ¢alismalarda iveral, linkomisin, gentamisin,
amoksisilin, ampisilin, streptomisin siilfat, novamizol,
ketojezik, sefuroksim, sefazolin sodyum ve tylosin
ilaglarinin enzim aktivitesi tizerindeki etkileri arastirildi.
Aktivite Olglimleri sonucu inhibisyon etkisi gosteren
iveral, lincocin, genta, streptomicin siilfat igin farkli
inhibitér konsantrasyonlarinda % Inhibisyon — [I]
grafikleri gizilerek 1Cso degerleri hesaplandi [30].

3. BULGULAR

Bu c¢alismada, koyun dalak dokusundan G6PD enzimi
homojenatin hazirlanmasi, amonyum siilfat ¢oktiirmesi ve
2', 5, ADP-Sepharose-4B afinite kromatografisi
kullanilarak 13,68 EU/mg protein spesifik aktivite ile %33
verimle 1302,8 kat saflastirildi ve sonuglar Tablo 1’de
gosterildi.

Tablo 1. Koyun dalak dokusu G6PD enzimi saflagtirma basamaklari.

Toplam
Hacim

(mL)

Aktivite
(EU/mL)
Protein
(mg/mL)
Toplam

Protein

(mg)

Toplam
Aktivite
Spesifik
Aktivite

(EUImg protein)
%Verim
Saflagtirma

Kat sayisi

B
5
3
°
S
2
s
&
8
8
-

Homojenat 25 106,62 2666 28,200

Amonyum siilfat
coktiirmesi 1 1,334 10851 1193 14,674 00123 52,36 1471
(%40-70)

Afinite

- 75 1,259 0,092 069 944 13,68 3348 13028
Kromatografisi

Enzim saflik derecesinin tespiti i¢in %3-8 kesikli sodyum
SDS-PAGE yapildi. Jel iizerinde tek bant elde edilmesi
enzimin saf olarak elde edildigini gosterdi (Sekil 1).
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Sekil 1. Amonyum siilfat ¢oktiirmesi ve afinite kromatografisi sonrasi
elde edilen koyun dalak dokusu G6PD enzimi (*1. 2. 3. 4. ve 5. kuyu:
afinite kolonundan eliie edilen saf G6PD enzimi. 6. kuyu: standart
proteinler (14 kDa - 175 kDa).

In vitro kinetik ¢alismalarda farkli konsantrasyonlarda
iveral (0,057, 0,114, 0,224, 0,342, 0,448 ve 0,57 mM),
linkomisin (3,7, 74, 111, 185, 296 mM), gentamisin (0,66,
1,32, 6,6, 13,2, 33, 39,6 ve 66 mM) streptomisin siilfat
(4,29, 8,4, 16,8, 42, 84, 168 ve 210 mM) novamizol (3,2,
6,4, 9,6, 12,8 ve 16 mM), ketojezik (0,78, 1,56, 2,34, 3,1
ve 3,9 mM) amoksisilin (0,114, 0,228, 0,456, 1,14, 2,28,
3,42, 4,56, 5,7 ve 6,84 mM) ampisilin (0,095, 0,19, 0,38,
0,95, 1,9, 2,85, 3,8 ve 7,6 mM), sefuroksim sodyum
(0,448, 0,896, 1,344, 1,790 ve 2,24 mM), sefazolin sodyum
(0,83, 1,66, 2,49, 3,32 ve 4,15 mM) ve tylosin (0,095,
0,190, 0,285, 0,475 ve 0,95 mM) ilaglarinin enzim
aktivitesi tizerindeki etkileri arastirildi. Enzim {izerinde
inhibisyon etkisi gésteren iveral, gentamisin, streptomicin
stilfat ve linkomisin ilaglari i¢in % Aktivite-[I] grafikleri
cizilerek ICsp degerleri sirastyla 0,62 mM, 21,6 mM, 173,2
mM ve 231 mM olarak hesaplandi (Sekil. 2, 3, 4 ve Tablo.
2).  Amoksisilin, ampisilin, novamizol, ketojezik,
sefuroksim sodyum, sefazolin sodyum ve tylosin
ilaclarinin ise enzim iizerinde 6nemli bir aktivasyon ya da
inhibisyon etkisine sahip olmadiklari belirlendi (Tablo. 2).

120 y = 100e-1115x
R?2=0,9701
- 100 ‘.,‘ .....
= ® A S
& g/ T o.. .
> “®
S a0
£
< 20
xR
0
0 0,2 0,4 0,6

[ivermektin] mM

Sekil 2. Ivermektinin koyun dalak G6PD enzimi iizerine etkisi.

120
y = 100e-0.003
100 .,_ R?=0,9081
® ..
g 80 .
S 60 .0
= T
P 20 Q@
3
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<
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Sekil 3. Linkomisin’in koyun dalak G6PD enzimi iizerine etkisi.
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Sekil 4. Gentamisin siilfat’in koyun dalak G6PD enzimi iizerine etkisi.
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Sekil 5. Streptomisin siilfat’in koyun dalak G6PD enzimi {izerine etkisi.

Tablo 2. Bazi ilaglari koyun dalak G6PD enzim aktivitesi iizerine etkileri.
ilag 1Cs, (MM) R?
iveral 0,62 mM 0,97
gentamisin 21,60 mM 0,85
streptomisin siilfat 173,2 mM 0,82
linkomisin 231 mM 0,91
amoksisilin - -
ampisilin - -
novamizol - -
ketojezik - -
sefuroksim sodyum - -
sefazolin sodyum - -
tylosin - -

4. SONUC

Pentoz fosfat metabolik yolu hiicrelerin biiyiime ve
gelisiminde 6nemli rol oynar. Pentoz fosfat yolunun birinci
basamak reaksiyonunu katalizleyen allosterik enzimi
G6PD aktivitesinin iglevsiz bir durumu, normal hiicre
¢ogalmasinin yani sira embriyonik ve organizma
gelisimini Onler. G6PD'nin anormal aktivasyonu timor
olusumu ile iliskilidir [31]. Timor olusumu, timor
gelisiminin  her durumunun yakindan iliskili oldugu
dinamik ve karmasik bir siirectir. Hizli biiyiiyen kanser
hiicreleri, NADPH iiretimi ve niikleik asit sentezi talebini
karsilamak icin GO6PD’yi uyarmak i¢in c¢ok sayida
mekanizma gelistirmistir [32]. G6PD, 16semi, akciger
kanseri, yumurtalik kanseri, renal hiicreli karsinom ve
gliomada proliferasyonu, tiimér hiicrelerinin go¢iini,
glukoz alimini, NADPH iiretimini arttirir ve reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) azaltir. Birgok ¢aligmaya gore, G6PD'in
yiiksek ekspresyon seviyesi, mesane kanserinin koti
prognozu i¢in bir risk faktdriidiir ve G6PD aktivitesindeki
artis farkli kanser tiirleri i¢in kemoterapide ilag¢ direnci
olusturur. G6PD enzimi bir¢ok hastaligin olugum, tani ve
tedavisine aracilik ettigi ve etkiledigi icin G6PD
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inhibitorlerinin arastirilmasi ve gelistirilmesi 6nem arz
etmektedir [33].

Ivermektin, lakton grubu bir parazit ilacidir ve
Streptomyces avermitilis  kiiltiirlerinden elde edilir.
Ivermektin, parazitlerin sinir sisteminde Gama Amino
Butirik Asit (GABA) salgisini artirarak klor kanallarini
acik tutar ve impuls gegisini Onleyerek parazitin felg
olmasina ya da 6lmesine neden olur [34]. Gentamisin,
cogunlukla Pseudomonas, Proteus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Serratia
ve Gram-pozitif Staphylococcus dahil olmak {izere ¢ok
cesitli  bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili bir
antibiyotiktir [35]. Streptomisin aminoglikozid sinifi, hem
gram negatif hem de gram pozitif organizmalara ve
Mycobacterium'a karst aktif olan bakterisidal bir
antibiyotiktir. Mikrobiyal hiicrelerin protein sentezini
inhibe ederek hiicrenin oliimiine yol acar [36].
Linkozamidler gram pozitif koklar (6zellikle stafilokoklar,
streptokoklar ve enterokoklar), basil ve gram negatif
koklara kars: etkilidirler [37] . Amoksisilin ve ampisilin
beta laktam grubuna dahil aminopenisilinlerdendir. Bu
antibiyotikler penisilin G gibi Gram pozitif bakterilere ve
H. influenza, E. coli, Proteus mirabilis, salmonella,
shigella gibi Gram negatif basillere kars1 da etkilidirler
[38]. Sefuroksim ve sefazolin {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda  kullanilan  sefalosporin ~ grubu
antibiyotiklerdir [39]. Novamizol, metamizol sodyum
igeren bir antienflamatuardir [40]. Ketojezik, ketoprofen
iceren bir antienflamatuar ve analjeziktir [41]. Tylosin,
Streptomyces fradiae suslari tarafindan iiretilen makrolid
gurubu bir antibiyotiktir [42]. Bu c¢alismanin birinci
sathasinda koyun dalak dokusundan G6PD enzimi
amonyum siilfat ¢oktiirmesi ve 2°, 5° ADP-Sepharose-4B
afinite  kromatografisi  ile  saflastirildi.  Afinite
kromatografisi  protein, DNA, RNA ve diger
makromolekiillerin ~ saflagtirilmasinda  kullanilan  ve
spesifik  etkilesimlere dayanan bir kromatografi
yontemidir. Bu yontem glinimiizde enzim
saflagtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [12,43-
45]. Bu ¢alismada afinite kromatografisi kullanilarak kisa
zamanda ve yliksek saflikta enzim elde edildi. Calismanin
ikinci safthasinda insan hekimliginde ve veteriner
hekimlikte yaygin olarak kullanilan, iveral, gentamisin,
streptomisin  siilfat, linkomisin, amoksisilin, ampisilin,
novamizol Kketojezik, sefuroksim sodyum, sefazolin
sodium ve tylosin ilaglarinin koyun dalak dokusundan
saflagtirlan G6PD enzimi iizerine etkileri arastirildi.
Calisma sonuglari, iveral, gentamisin, streptomisin siilfat
ve linkomisin’in enzim aktivitesini inhibe ettigini diger
ilaglarin ise enzim aktivitesi iizerine herhangi bir etkileri
olmadigint gostermektedir. Calisma sonuglart analiz
edildiginde iveral’m 0,62 mM ICsy degeriyle enzim
tizerinde en etkili inhibit6r oldugu, linkomisin’in ise 231
MM [Csp degeriyle enzim iizerine inhibisyon etkisi en
diistik ilag oldugu tespit edildi. Literatiirde G6PD enzimi
farkli  dokulardan ¢esitli kromatografik  teknikler
yardimryla saflastirilarak karakterize edilmis ve bazi ilag
ve organik bilesiklerin enzim aktivitesi {izerine etkileri
incelenmistir  [6,46,47]. Ciftci ve ark. insan
eritrositlerinden afinite kromatografisi ile saflastirdiklar:
G6PD enzim aktivitesi iizerine melatonin’in in vitro ve rat
eritrosit G6PD enzimi iizerine in vivo etkisini incelemistir.
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Caligma sonuglari melatonin’in G6PD enzim aktivitesini
hem in vitro hem de in vivo olarak artirdigin1 gostermistir
[1]. Beydemir ve ark. yapmuis olduklari ¢alismada G6PD
enzimini  koyun  eritrosit  dokusundan  afinite
kromatografisi ile saflagtirmis ve gentamisin siilfat,
penisilin G potasyum ve amicasin antibiyotiklerin enzim
aktivitesi {izerine etkilerini incelemislerdir. Arastirma
sonuglar1 gentamisin siilfat’m 10,01 mM, penisilin G
potasyum’un 12,83 mM ve amicasin’in 41,88 mM, ICsg
degerleriyle G6PD enzimini inhibe ettigini gostermektedir
[48]. Bu arastirmanin sonuglari ile bizim arastirmamizda
elde ettigimiz sonuglar birbiri ile uyumludur. Temel ve ark.
G6PD enzimini rat eritrositlerinden afinite kromatografisi
ile saflagtirmis ve gentamisin, klindamisin ve furasemid
antibiyotiklerinin enzim aktivitesi tizerine etkilerini
aragtirmistir. Aragtirma sonuglari gentimisin’in 1,75 mM,
klindamisin’in 34,65 mM ve furosemid’in 0,526 mM ICso
degerleriyle G6PD enzimini inhibe ettigini gostermistir
[16]. Caglayan ve Giilgin yaptiklart ¢alismada kegi
karacigerinden afinite kromatografisi ile saflastirdiklar:
karbonik anhidraz (CA) enzimi {izerine bazi avermektin
ilaclarimin inhibisyon etkilerini incelemigtir. Calisma
sonuglar1 abamectin, doramectin, eprinomectin, and
moxidectin ilaglarmin sirasiyla 0.283, 0.153, 0.232, and
0.317 nM, Ki degerleriyle enzimi inhibe ettigini
gostermektedir (49).

Sonug olarak, G6PD enziminin asir1 ekspresyonu bazi
hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskilidir. Hedefi enzim
olan tedavi yaklasimlari i¢in inhibitdrler biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu ¢aligmada iveral, gentamisin, streptomisin
silfat ve linkomisin’in koyun dalak dokusu G6PD
enzimini inhibe ettigi belirlenmistir. Bu ¢alismada elde
edilen sonuglar hedefi G6PD enzimi olan tedavi
yaklagimlari igin yol gosterici olacaktir.
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