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ÖZET  

Bu çalışma, intravenöz uygulanan farklı ilaç etken maddelerinin Paraoksonaz-I (PON1) enzimi üzerindeki in 

vitro etkilerini karşılaştırmalı olarak değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Çalışmada, insan serumundan 

saflaştırılmış PON1 enzimi kullanılarak, famotidin, hiyosin N-butil bromür, dimenhidrinat ve asetilsistein gibi 

ilaç etken maddelerinin inhibisyon mekanizmaları ve kinetik parametreleri incelenmiştir. Enzim aktivitesi 

spektrofotometrik yöntemlerle analiz edilmiş, IC50 ve Ki değerleri hesaplanarak Lineweaver-Burk grafikleri 

oluşturulmuştur. Elde edilen bulgular, famotidinin yarışmalı inhibisyon mekanizması göstererek PON1 

aktivitesini inhibe ettiğini (IC50: 0.813 mM, Ki: 0.497 ± 0.108 mM), hiyosin N-butil bromürün yarı yarışmalı 

inhibisyon mekanizması ile etki ettiğini (IC50: 1.638 mM, Ki: 0.241 ± 0.051 mM), dimenhidrinatın yarışmalı 

inhibisyon mekanizması ile PON1 aktivitesini azalttığını (IC50: 0.658 mM, Ki: 0.1905 ± 0.031 mM) ve 

asetilsisteinin de yarı yarışmalı inhibisyon etkisi gösterdiğini (IC50: 5.776 mM, Ki: 10.131 ± 0.653 mM) 

göstermektedir. Çalışmanın sonuçları, bu ilaçların PON1 enzimi ile etkileşime girerek farmakolojik etkilerini 

değiştirebileceğini ve dolayısıyla hastaların biyokimyasal süreçleri üzerinde önemli rol oynayabileceğini ortaya 

koymaktadır. Elde edilen bulgular, farmasötik ajanların bireyler üzerindeki olası metabolik etkilerinin daha iyi 

anlaşılması için ileri klinik çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  
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Comparative Analysis of in vitro Effects of Different Intravenously Administered 

Active Pharmaceutical Ingredients on Paraoxonase-I Enzyme 
ABSTRACT  

This study aims to comparatively evaluate the in vitro effects of different intravenously administered drug active 

ingredients on the Paraoxonase-I (PON1) enzyme. In this study, PON1 enzyme purified from human serum was 

used to investigate the inhibition mechanisms and kinetic parameters of drug active ingredients such as 

famotidine, hyoscine N-butyl bromide, dimenhydrinate, and acetylcysteine. Enzyme activity was analyzed using 

spectrophotometric methods, and IC50 and Ki values were calculated to construct Lineweaver-Burk plots. The 

findings indicate that famotidine exhibited a competitive inhibition mechanism by inhibiting PON1 activity 

(IC50: 0.813 mM, Ki: 0.497 ± 0.108 mM), hyoscine N-butyl bromide acted through a non-competitive inhibition 

mechanism (IC50: 1.638 mM, Ki: 0.241 ± 0.051 mM), dimenhydrinate showed a competitive inhibition 

mechanism, reducing PON1 activity (IC50: 0.658 mM, Ki: 0.1905 ± 0.031 mM), and acetylcysteine 

demonstrated a non-competitive inhibition effect (IC50: 5.776 mM, Ki: 10.131 ± 0.653 mM). The results suggest 

that these drugs interact with the PON1 enzyme, potentially altering their pharmacological effects and playing 

a significant role in patients' biochemical processes. The findings highlight the need for further clinical studies 

to better understand the possible metabolic effects of pharmaceutical agents on individuals. 
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1. GİRİŞ  

Paraoksonaz-I (PON1) enzimi, vücutta önemli biyolojik işlevlere sahip bir esteraz olup, 

özellikle organofosfat bileşiklerinin detoksifikasyonunda ve oksidatif stresin düzenlenmesinde 

kritik bir rol oynamaktadır (Aviram et al., 1998). HDL ile ilişkili olan bu enzim, serbest 

radikallerin neden olduğu lipoprotein oksidasyonunu önleyerek anti-aterojenik etki 

göstermektedir (Mackness et al., 2004). Bu özellikleri sayesinde PON1 enzimi, ateroskleroz, 

diyabet ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok kronik hastalığın patogenezinde önemli bir 

role sahiptir. 

Bu çalışmada incelenen ilaç etken maddeleri farklı farmakolojik özelliklere sahiptir: 

Famotidin: H2 reseptör antagonistleri grubunda yer alan famotidin, mide asidini baskılayarak 

reflü ve peptik ülser tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Antioksidan sistemler 

üzerindeki etkileri de araştırılmaktadır (RxMediaPharma, 2023). Çalışmamızda kullandığımız 

ilaç etken maddesi famotidin molekülünün yapısı Şekil 1’de verilmiştir. 

 

Şekil 1. Famotidin molekülünün yapısal formülü 

Hiyosin N-butil bromür: Antikolinerjik ilaçlardan biri olan hiyosin N-butil bromür, özellikle 

gastrointestinal spazmların giderilmesinde kullanılır. Kas gevşetici etkisinin yanı sıra enzimatik 

süreçler üzerindeki potansiyel etkileri araştırılmaktadır (RxMediaPharma, 2023). 

Çalışmamızda kullandığımız ilaç etken maddesi hiyosin N-butil bromür molekülünün yapısı 

Şekil 2’de verilmiştir. 

 

Şekil 2. Hiyosin N-butil bromür molekülünün yapısal formülü 
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Dimenhidrinat: Antihistaminik bir ilaç olan dimenhidrinat, bulantı ve kusma tedavisinde yaygın 

olarak kullanılır. Merkezi sinir sistemi üzerinde etkileri olduğu bilinir ve oksidatif stres ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (RxMediaPharma, 2023). Çalışmamızda kullandığımız ilaç 

etken maddesi dimenhidrinat molekülünün yapısı Şekil 3’de verilmiştir. 

 

Şekil 3. Dimenhidrinat molekülünün yapısal formülü 

Asetilsistein: Güçlü bir antioksidan ve mukolitik ajan olan asetilsistein, solunum yollarındaki 

balgamın inceltilmesine yardımcı olur. Bununla birlikte, enzim sistemleri üzerindeki inhibitör 

etkileri araştırılmaktadır (RxMediaPharma, 2023). Çalışmamızda kullandığımız ilaç etken 

maddesi asetilsistein molekülünün yapısı Şekil 4’de verilmiştir. 

 

Şekil 4. Asetilsistein molekülünün yapısal formülü 

PON1 enzimi, genetik ve çevresel faktörler tarafından düzenlenen bir aktiviteye sahiptir. 

Genetik polimorfizmler, enzim aktivitesinde bireyler arasında belirgin farklılıklara neden 

olabilirken, diyet, sigara kullanımı, alkol tüketimi ve çeşitli ilaçların kullanımı gibi çevresel 

faktörler de PON1 aktivitesini etkileyebilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, çeşitli 

farmasötik ajanların PON1 aktivitesini değiştirerek biyokimyasal süreçler üzerinde önemli 

sonuçlar doğurabileceğini göstermektedir (Kudchodkar vd., 2000; Klemola vd., 2002). Bu 
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nedenle, ilaçların enzim üzerindeki inhibisyon veya aktivasyon etkilerinin belirlenmesi, 

farmakokinetik ve farmakodinamik çalışmalar açısından büyük önem taşımaktadır. 

Bu çalışmada, famotidin, hiyosin N-butil bromür, dimenhidrinat ve asetilsistein gibi yaygın 

olarak kullanılan intravenöz ilaçların PON1 aktivitesi üzerindeki inhibisyon mekanizmaları 

detaylı olarak incelenmiştir. Çalışmanın amacı, bu ilaçların PON1 enzimi ile nasıl bir etkileşime 

girdiğini anlamak ve bu doğrultuda olası biyokimyasal etkilerini ortaya koymaktır. İlaçların 

enzim aktivitesi üzerindeki etkilerini değerlendirmek için IC50 ve Ki değerleri hesaplanmış ve 

inhibisyon mekanizmaları Lineweaver-Burk grafikleri kullanılarak analiz edilmiştir. Bu 

çalışma, intravenöz uygulanan farklı ilaç etken maddelerinin PON1 enzim aktivitesini nasıl 

değiştirdiğine dair önemli bulgular sağlayarak, gelecekteki klinik araştırmalara ışık tutmayı 

amaçlamaktadır. 

2. MATERYAL ve METOT  

2.1. Kullanılan Kimyasallar ve Reaktifler 

Çalışmada kullanılan famotidin, hiyosin N-butil bromür, dimenhidrinat ve asetilsistein gibi ilaç 

etken maddeleri flakon halinde eczaneden temin edilmiştir. Enzim aktivitesinin ölçümünde, 

paraokson substratı ve uygun tampon çözeltiler kullanılmıştır. Tüm kimyasallar, analitik 

derecede saflıkta olup, Sigma Aldrich ve Merck’ten temin edilmiştir. Enzim saflaştırmasında 

kullanılan taze insan serumu Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi Mengücek Gazi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kan Merkezi'nden alındı. 

2.2. Enzim Saflaştırma ve Aktivite Tayini 

Bu çalışmada, insan serumundan saflaştırılmış PON1 enzimi kullanılmış ve farklı ilaç etken 

maddelerinin enzim aktivitesi üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Enzim aktivitesi 

spektrofotometrik yöntemlerle analiz edilerek IC50 ve Ki değerleri belirlenmiş, inhibisyon 

mekanizmaları Lineweaver-Burk grafikleri ile incelenmiştir (Nelson & Cox, 2005). PON1 

enziminin saflaştırılması daha önceki çalışmalarımızda olduğu gibi amonyum sülfat çöktürme 

yöntemi, diyaliz, DEAE-Sephadex A50 iyon değişim kromatografisi ve Sephadex G-200 jel 

filtrasyon kromatografisi teknikleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Dilek vd., 2013; Dilek and 

Polat, 2016; Çağlar vd., 2016; Dilek vd., 2018; Yılmaz ve Dilek, 2019; Dilek vd., 2019; 

Şirinzade vd., 2022). Enzim aktivitesi, paraokson substratının hidrolizi ile ölçülmüş ve 

absorbans değişimleri spektrofotometrik olarak 412 nm dalga boyunda izlenmiştir (Renault vd., 

2006). Bu analiz için SHIMADZU UV-VIS spektrofotometresi kullanıldı. 
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2.3. İlaç Etken Maddelerinin Enzim Aktivitesi Üzerine Etkilerinin Değerlendirilmesi  

İlaç etken maddelerinin PON1 aktivitesi üzerindeki inhibisyon etkilerini belirlemek için farklı 

konsantrasyonlarda ilaç çözeltileri hazırlanmıştır. Çalışmada, IC50 değerlerinin belirlenmesi 

için ilaç konsantrasyonları artırılarak enzim aktivitesindeki değişimler kaydedilmiştir. Ki 

değerini belirlemek amacıyla belirlenen IC50 değeri ile bu değerin altında ve üstünde iki sabit 

inhibitör konsantrasyonu seçilerek beş substrat konsantrasyonu (0.15-0.75 mM) ile aktivite 

ölçümleri yapıldı. Elde edilen değerlerle Lineweaver-Burk grafiği çizildi. Grafik denkleminde 

yarı yarışmalı inhibisyon için KM/(1+[I]/Ki) formülünden, yarışmalı inhibisyon için ise 

Vmax/(1+[I]/Ki)  formülünden yararlanılarak ortalama Ki değeri belirlendi. 

3. BULGULAR ve TARTIŞMA 

Elde edilen sonuçlar, intravenöz uygulanan farklı ilaç etken maddelerinin PON1 enzimi 

üzerindeki etkilerinin değişkenlik gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Famotidin: Yarışmalı inhibisyon mekanizması göstererek PON1 aktivitesini inhibe etmiştir 

(IC50: 0.813 mM, Ki: 0.497 ± 0.108 mM). Bu durum, famotidinin aktif bölgeye bağlanarak 

substrat ile yarıştığını ve enzim aktivitesini azalttığını göstermektedir. Literatürde, mide asidini 

baskılayan ilaçların antioksidan sistemler ve enzim aktiviteleri üzerindeki olası etkileri 

tartışılmıştır. Daha önceki çalışmalar, famotidinin oksidatif stres düzenleyici sistemlere 

müdahale edebileceğini göstermiştir (Smith et al., 2015). 

Hiyosin N-butil bromür: Yarı yarışmalı inhibisyon mekanizması göstermiştir (IC50: 1.638 mM, 

Ki: 0.241 ± 0.051 mM). İnhibitör, enzim-substrat kompleksine bağlanarak substratın etkili bir 

şekilde bağlanmasını önlemektedir. Hiyosin N-butil bromür gibi antikolinerjik ilaçların oksidatif 

stres parametrelerini etkileyebileceği gösterilmiş olup, bu ilacın PON1 enzim aktiviteleri 

üzerindeki etkisinin, nöroprotektif sistemler bağlamında da incelenmesi önerilmektedir (Jones et 

al., 2020). 

Dimenhidrinat: Yarışmalı inhibisyon ile PON1 enzim aktivitesini azaltmıştır (IC50: 0.658 mM, 

Ki: 0.1905 ± 0.031 mM). Bu sonuç, dimenhidrinatın substratla doğrudan rekabet ederek enzim 

aktivitesini inhibe ettiğini desteklemektedir. Antihistaminiklerin antioksidan sistemler 

üzerindeki etkileri tartışmalı olup, yapılan bazı araştırmalar bu ilaçların reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunu artırabileceğini öne sürmektedir (Miller et al., 2018). Dimenhidrinatın PON1 

aktivitesi üzerindeki inhibisyonunun, hastaların metabolik süreçleri üzerindeki olası etkileri 

açısından daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyduğu açıktır. Çalışmamızda kullandığımız ilaç etken 
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maddelerinden en etkili inhibisyon gösteren dimenhidrinat etken maddesi için çizilen %Aktivite-

[I] grafiği ve Lineweaver-Burk grafiği Şekil 5 ve 6’de paylaşılmıştır. 

 

Şekil 5. İnsan serum PON1 enzimi üzerine dimenhidrinat etken maddesinin etkisi 

 

Şekil 6. Dimenhidrinat etken maddesi için Ki sabitinin bulunmasına yönelik çizilen 

Lineweaver-Burk grafiği 

 

Asetilsistein: Yarı yarışmalı inhibisyon etkisi göstermiştir (IC50: 5.776 mM, Ki: 10.131 ± 0.653 

mM). Asetilsistein, enzim-substrat kompleksine bağlanarak enzimin aktivitesini belirgin bir 

şekilde azaltmaktadır. Literatürde, asetilsisteinin antioksidan özellikleri ve PON1 aktivitesi 

üzerindeki olası faydalı etkileri tartışılmaktadır (Rahman et al., 2011). Bununla birlikte, bu 

çalışmada asetilsisteinin PON1 aktivitesini inhibe ettiği gözlenmiştir. Bu durum, asetilsisteinin 

reaktif oksijen türlerini nötralize etmek yerine, doğrudan enzim yapısı ile etkileşime girerek 

inhibisyona neden olabileceğini göstermektedir. 
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Şekil 6’da belirtildiği üzere enzimin substrata olan ilgisini gösteren KM değerinin 1.1 mM 

olduğu belirlenmiştir. Aynı zamanda maksimum hız Vmax: 258.1 EU/mL olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmamızda kullandığımız yaygın olarak kullanılan dört farklı intravenöz ilacın PON1 

aktivitesi üzerindeki inhibisyon mekanizmaları detaylı olarak incelenmiş ve sonuçları aşağıdaki 

tabloda özetlenmiştir (Tablo 1).  

Tablo 1. İnsan serum PON1 enzimi için bulunan IC50 ve Ki değerleri ile inhinisyon türleri 

İnhibitör IC50 (mM) Ortalama Kİ (mM) İnhibisyon Türü 

Asetilsistein 5.776 10.131 ± 0.653 Yarı yarışmalı 

Dimenhidrinat 0.658 0.1905 ± 0.031 Yarışmalı 

Famotidin 0.813 0.497 ± 0.108 Yarışmalı 

Hiyosin n-butil bromür 1.638 0.241 ± 0.051 Yarı yarışmalı 

 

Bu bulgular, intravenöz uygulanan farklı ilaç etken maddelerinin PON1 aktivitesi üzerindeki 

etkilerinin mekanizmalarını anlamak açısından önemli bilgiler sağlamaktadır. Mevcut literatür 

ile kıyaslandığında, PON1 enzim aktivitesini etkileyen ilaçların klinik sonuçlar üzerinde 

potansiyel olarak önemli etkileri olabileceği düşünülmektedir. Özellikle oksidatif stres ve 

enzimatik düzenleme ile ilişkili hastalıklar bağlamında, bu ilaçların uzun vadeli etkilerinin 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

PON1 enziminin nörodejeneratif hastalıklardaki rolü düşünüldüğünde, bu enzim üzerine etkili 

olan ilaçların hastaların genel metabolik sağlığı üzerindeki uzun vadeli sonuçları daha ayrıntılı 

şekilde araştırılmalıdır. Gelecekteki çalışmalar, bu ilaçların yalnızca PON1 inhibisyonu değil, 

aynı zamanda diğer enzim sistemleri ile etkileşimleri açısından da değerlendirilmesini 

sağlamalıdır. 

4. SONUÇ 

Bu çalışma, intravenöz uygulanan farklı ilaç etken maddelerinin PON1 enzim aktivitesi 

üzerindeki etkilerini detaylı bir şekilde değerlendirmiştir. Bulgular, ilaç etken maddelerinin 

enzim inhibisyon mekanizmalarının farklılık gösterdiğini ve bu farklılıkların klinik sonuçlar 

üzerinde etkili olabileceğini ortaya koymaktadır. Özellikle oksidatif stres ile ilişkili 

hastalıkların gelişimi açısından PON1 enzim aktivitesindeki değişikliklerin önemli olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle, ilaçların biyokimyasal süreçler üzerindeki etkilerinin daha kapsamlı 

araştırmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. 
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Gelecekte yapılacak araştırmalar, ilaçların yalnızca PON1 aktivitesini değil, aynı zamanda 

diğer biyokimyasal süreçlerle olan etkileşimlerini de incelemeli ve sistemik etkilerini kapsamlı 

bir şekilde değerlendirmelidir. Özellikle farmakogenetik yaklaşımlar ve bireyselleştirilmiş 

tedavi yöntemleri ile, PON1 aktivitesine duyarlı hastalarda ilaç dozajlarının optimize edilmesi, 

olası yan etkilerin en aza indirilmesine katkı sağlayabilir. Bunun yanı sıra, alternatif tedavi 

seçenekleri geliştirilerek, PON1 aktivitesi üzerindeki olumsuz etkileri azaltacak stratejiler 

belirlenmelidir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, farmasötik ajanların PON1 enzim aktivitesi üzerindeki etkilerini 

anlamaya yönelik önemli bulgular sunmaktadır. Çalışmada değerlendirilen ilaçların farklı 

inhibisyon mekanizmalarına sahip olduğu belirlenmiş olup, bu durum klinik uygulamalarda 

dikkate alınmalıdır. Daha geniş kapsamlı araştırmalarla, bu ilaçların uzun vadeli biyokimyasal 

ve klinik etkileri daha ayrıntılı olarak incelenmelidir  
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