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Öz 

Çalışmamızda iki farklı enzim aktivitesi üzerine Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının etkileri 

ne olabilecek sorusu cevaplanmak istendi. Kullandığımız ilk enzim canlılarda CO2’in hidratasyonu ve HCO3
-‘ın dehidratasyonunu 

dönüşümlü olarak katalizleyerek, hücre içi bikarbonat tampon sistemini oluşturarak, birçok fizyolojik olayda oldukça önemli rol alan 

karbonik anhidraz I-II izoenzimleridir. İkinci enzim ise asetilkolin molekülünün ayrışmasını katalizleyen, kas hücresi ve sinir arasındaki 

sinapsta yer alan asetilkolinesteraz enzimidir. Her iki enzimin inhibitörleri, ilaç olma potansiyeli taşımaktadır. Bu nedenle belirtilen 

yağların inhibisyon etkisi araştırıldı. Bu amaçla ilk olarak karbonik anhidraz I-II izoenzimi sefaroz-4B-L-tirosin-sülfanilamid afinite 

kolonu ile saflaştırıldı. Ardından en az beş farklı inhibitör konsantrasyonunda enzim aktivitesi bakılarak Çuha çiçeği (Oenothera 
biennis) ve tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının enzim aktiviteleri üzerindeki etkileri araştırıldı. Son olarak %aktivite-[I] grafiği 

çizilerek Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ve tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının IC50 değerleri tespit edildi. İnsan 

eritrositlerinden karbonik anhidraz I izoenzimi %20,12 verimle 119 kat saflaştırılırken, karbonik anhidraz II izoenzimi %83,05 verimle 

535,72 kat saflaştırıldı. Çuha çiçeği (Oenothera biennis) yağının karbonik anhidraz I-II ve asetilkolinesteraz enzim aktivitesi üzerindeki 

IC50 değerleri sırasıyla 0,1950, 0,1406 ve 0,1097 mg/mL olarak, tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağının karbonik anhidraz I-II ve 

asetilkolin esteraz enzim aktivitesi üzerindeki IC50 değerleri ise sırasıyla 0,0345, 0,0266 ve 0,0394 mg/mL olarak tespit edildi. 

Çalışmada kullanılan her iki yağ karşılaştırıldığında, tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağının her iki enzim aktivitesi üzerinde daha 

etkili olduğunu görülmektedir. Bu nedenle sentetik ilaçlar yerine tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağının söz konusu enzimlerin sebep 

olduğu hastalıkların tedavisinde takviye ilaç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Asetilkolinesteraz, karbonik anhidraz, inhibisyon, in vitro  

Investigation of Anti-enzyme Activities of Primrose (Oenothera 

biennis) and Sweet Almond (Prunus dulcis Mill.) Oils  

Abstract 

In our study, the question of what might be the effects of Primrose (Oenothera biennis) and sweet almond (Prunus dulcis Mill.) oils on 

two different enzyme activities was asked. The first enzyme in our study is carbonic anhydrase I-II isoenzymes that play a very important 

role in many physiological events, by transforming catalysis of CO2 hydration and HCO3
-dehydration in living things, by creating an 

intracellular bicarbonate buffer system. The second enzyme, the acetylcholinesterase enzyme, which was located in the synapse between 

the muscle cell and nerve, catalyzes the decomposition of the acetylcholine molecule. Inhibitors of both enzymes have the potential to 

be drugs. Therefore, the inhibition effect of the specified oils was investigated. For this purpose, the first carbonic anhydrase I-II 

isoenzyme was purified by the sepharose-4B-L tyrosine-sulfonamide affinity column. Then, by looking at enzyme activity in at least 
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five different inhibitor concentrations, effects of evening primrose (Oenothera biennis) and sweet almond (Prunus dulcis Mill.) oils on 

enzyme activities were investigated. Finally, IC50 values of Primrose (Oenothera biennis) and sweet almond (Prunus dulcis Mill.) oils 

were determined by drawing activity%-[I] graph. Carbonic anhydrase I isoenzyme was purified from human erythrocytes 119 times in 

20.12% yield, while carbonic anhydrase II isoenzyme was purified 535.72 times in 83.05% yield. IC50 values of the primrose oils 

(Oenothera biennis) on carbonic anhydrase I-II and acetylcholinesterase enzyme activity were 0,1950, 0,1406 and 0,1097 mg / mL, 

respectively. IC50 values of the sweet almond oil (Prunus dulcis Mill.) on carbonic anhydrase I-II and acetylcholine esterase enzyme 
activity were 0.0345, 0.0266 and 0.0394 mg/mL respectively. When both oils used in the study are compared, we see that sweet almond 

oil (Prunus dulcis Mill.) is more effective on both enzyme activities. Therefore, instead of synthetic drugs, sweet almond (Prunus dulcis 

Mill.) oil is thought may be used as a supplement in the treatment of diseases caused by the enzymes in question. 

 

 

Keywords: Acetylcholinesterase, carbonic anhydrase, inhibition, in vitro 

 

1. Giriş 

Tüm kısımları yenebilen Çuha çiçeği (Oenothera biennis), Onagraceae familyasına ait otuzun üzerinde ülkede ticari üretimi yapılan 

bir bitkidir (NTP, 2009; Kaya, 2010). Sadece geceleri çiçek açan Çuha çiçeği, gecesefası, yabani gecesefası, kır çuha çiçeği, ateş bitkisi, 

gece yakı otu, kralların panzehiri ve geniş çan çiçeği isimleri ile de bilinir (Jennifer ve ark., 2001; Kaya, 2010). Bitki kadar bitkiden 

elde edilen yağıda değerlidir. Soğuk pres, çözücü ekstraksiyonu veya süperkritik karbondioksit ekstraksiyonu yöntemleri kullanılarak 

elde edilen Çuha çiçeği yağının üretiminde Çin başı çekmektedir (Favati ve King 1991; Jennifer ve ark., 2001; Kaya, 2010). Çuha çiçeği 
yağı gama linoleik asit (Jennifer ve ark., 2001; Birch ve ark., 2001; NTP, 2009; Kaya, 2010,) içeren antioksidan, antienflamatuar, 

antikoagülan ve immünomodülatör bir yağdır (Jennifer ve ark., 2001; Birchve ark., 2001; Ismail ve ark., 2008; Riaz ve ark., 2009; Kaya, 

2010). Öksürük, astım, romatoid artrit ve deri hastalıklarında da kullanıldığı belirtilmiştir (Hederos ve Berg, 1996; Ammar ve ark 2000). 

Gıda endüstrisinde başta kuruyemiş olarak tüketilmesinin yanında farklı kullanım alanları da bulan tatlı badem ise (Prunus dulcis Mill.) 

Rosaceae familyasının Prunoideae alt familyasında yer alan bir meyve türüdür (Akalın, 1952; Bayrak ve Yılmaz, 2009). Soğuk pres, 

çözücü ekstraksiyonu veya süperkritik ekstraksiyon gibi farklı yöntemler ile elde edilen yağı en az meyvesi kadar faydalıdır (Ronceroa 

ve ark., 2016). Orjinine göre değişmekle birlikte tatlı bademin yaklaşık %50 oranında yağ içerdiği ve bu yağın omega-9 ve omega 6 

yağ asitleri bakımından zengin olduğu ifade edilmiştir (Balta, 2013; Ronceroa ve ark., 2016). Badem yağının dermatolojik (Sultana ve 

ark., 2007; Ahmad, 2010), anti-enflamatuar, anti-hepatotoksisite ve anti-kanser (Davis ve Iwahashi 2001; Zohary ve Hopf 2001; Hyson 

ve ark., 2002; Jenkins ve ark., 2002; Sultana ve ark., 2007; Ahmad, 2010) etkilerinin olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca kolesterolü 

düşürdüğü ve kardiyovasküler hastalıklarda da etkili olduğu belirtilmiştir (Spiller ve ark., 1998; Chen ve ark., 2006; Jenkins ve ark., 

2006). Yapılan literatür çalışmaları neticesinde Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının karbonik 
anhidraz I-II ve asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri üzerindeki etkilerinin araştırılmadığı tespit edilmiştir. Bu nedenle iki farklı yağ 

örneğinin çeşitli hastalıklar ile bağlantılı olan karbonik anhidraz I-II ve asetilkolin esteraz enzim aktiviteleri üzerindeki etkilerinin ne 

olabileceği sorusu bu çalışmada cevaplanmak istenmiştir. 

Ökaryot ve prokaryotlarda görülen, birbirinden bağımsız yedi farklı gen ailesi tarafından kodlanan karbonik anhidraz (CA, 

E.C.4.2.1.1) enzimi bir metalo enzimdir (Gul ve ark., 2017a; Vullo ve ark 2017; Kocyigit ve ark., 2019). İnsanda sadece aktif merkezinde 

Zn2+ iyonu bulunduran α-CAs bulunmaktadır (Gul ve ark., 2017b; Topal ve ark., 2017; Kocyigit ve ark., 2019). Bazı CA izoformları 

insan vücudunda birçok kritik noktadaki fizyolojik olaylarda etkin rol oynarlar (Kocyigit ve ark., 2019). Metabolizmada görev alan 

enzimlerin, daha fazla ya da daha az aktiviteye sahip olması farklı metabolik yolaklarda çeşitli problemlere yol açmaktadır (Bıçakçı, 

2015). Benzer şekilde enzimlerin normalde bulunmaları gereken hücrelerin dışında farklı bir dokuda olmaları veya daha fazla ya da az 

eksprese olmaları halinde çeşitli hastalıkların oluştuğu anlaşılamaktadır (Özaslan ve Sivri, 1998). Bu nedenle CA izoenziminin 

inhibisyonu veya aktivasyonu oldukça önemlidir. Hatta hCA izoenzimlerinin inhibitörlerinin epilepsi, glukoma ve ödemin yanı sıra son 
dönemde oldukça problem olan obezite ve kanser tedavisinde de kullanılabileceği belirtilmektedir (Boztaş M ve ark., 2015; Taslimi ve 

ark., 2016a; Akıncıoğlu ve ark., 2015; Gülçin ve ark., 2016; Göksu ve ark., 2016). Bugün literatürde bilinen CA inhibitörleri, 

sülfonamidler, asetazolamidler, dorzolamidler, metazolamidler ve brinzolamidlerdir (Supuran, 2007; Krasavin ve ark., 2016; Gokcen 

ve ark., 2017). Ancak bu inhibitörler sentetik kimyasallardır ve birçok yan etkiye sahiptirler (Smirnovienė ve ark., 2017; Kocyigit ve 

ark., 2019) bu nedenle CA izoenzimlerinin yeni inhibitörleri aranmaya devam etmektedir. Çalışma konusu olan diğer enzimimiz ise 

Asetilkolinesteraz (AChE, E.C.3.1.1.7) enzimidir. Kas hücresi ve sinir arasındaki sinapsta yer alan AChE, asetilkolin molekülünün 

(ACh) hidrolizinden sorumludur (Darvesh ve ark., 2008). Çoğunlukla yaşlı insanlarda görülen neurodegenerative bir hastalık olan 

(Tarawneh ve Holtzman, 2012; Habtemariam, 2019) Alzheimer hastalığında (AH), beyin ve hipokampus kortekslerinde ACh seviyesi 

azalmaktadır (Akıncıoğlu ve ark., 2014). AChE enzimi AH ile olan ilişkisi nedeniyle bugün birçok araştırmanın konusu olmuştur (Aksu 

ve ark., 2016). AH ilaçlarının AChE enzim aktivitesi üzerinde inhibisyon etkisi göstermesi, (Aksu ve ark., 2016) etkili bir tedavi için 

AChE enziminin inhibitörlerinin araştırılmasına sebep olmuştur (Taslimi ve ark., 2016b). Donepezil, rivastigmine ve galantamin AH 

tedavisinde kullanılan AChE enziminin inhibitörleridir. Ancak bazı hastalarda sınırlı yararlarının olmasının yanı sıra birçokta yan etkiye 
sahip oldukları ifade edilmiştir (Habtemariam, 2019). AChE doğal inhibitörü olarak farklı ailelerden çeşitli bitki türleri çalışılmıştır, 

başta kardelen olmak üzere Nergisgiller (Amaryllidaceae), Lycopodiaceae ve Kuzukulağıgiller (Polygonaceae) en çok çalışılan bitki 

grubudur (Santos ve ark., 2018). 

Doğal ürünlerin sentetik ürünler yerine giderek tercih edildiği de yadsınamaz bir gerçektir. Bir kimyasalı sentezlemek hem pahalı 

hem de uzun bir süreç gerektirmektedir. Bu nedenle doğal ürünlerin enzimler üzerindeki etkileri araştırılarak etkili konsantrasyonu 

belirlenerek fitoterapi kapsamında hastalıkların tedavisinde kullanılmalıdır. Çalışmamız kapsamında Çuha çiçeği (Oenothera biennis) 

ile tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının hCA I-II ve AChE enzimleri üzerindeki etkileri ilk kez araştırılmıştır. 
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2. Materyal ve Metot 

2.1. Kullanılan Kimyasallar  

Sefaroz-4B, sülfanilamid,Tris, Na2SO4, NaCl, Na2HPO4, NaCH3COO, NaClO4, p-nitrofenil asetat, etilendiamin tetra-asetik asit 

(EDTA), asetilkolin iyodat, 5,5′-ditiobis (2-nitrobenzoik asit), sodyum sitrat ve Asetilkolinesteraz; Sgma-Aldrich Chemie GmbH İhracat 

Departmanı Eschenstrasse 5, 82024 Taufkirchen, Almanya’dan, Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ve tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) 
yağı; yerel pazarlardan, L-tirosin; Merck’ten KGaA Frankfurter strasse 250, D-64293 Darmstadt Germany, çalışmada kullanılan diğer 

kimyasallar ve çözücüler Merck (KGaA Frankfurter strasse 250, D-64293 Darmstadt Germany) ya da Sgma-Aldrich (Chemie GmbH 

İhracat Departmanı Eschenstrasse 5, 82024 Taufkirchen, Almanya)’den temin edilmiştir.  

2.2. Metot 

2.2.1. Yağ Ekstrelerinin Hazırlanması 

Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının stok çözelti 1 mg/mL olacak şekilde %96’lık 
Etanolde seyreltildi. Çalışma sırasında kullanılan seyreltmeler için saf su kullanıldı. (Akkemik ve ark., 2017).  

2.2.2. İnsan Eritrosit Karbonik Anhidraz İzoenzimlerinin Saflaştırılması  

İlk olarak insan eritrosit çözeltisinden 10 mL alınarak beş katı kadar buzlu su ile hemoliz olması sağlandı. Hemoliz olan çözelti 

4oC’de 10.000 xG’de 60 dakika santrifüj (Thermo Scıentıfıc/Megafuge 16R) edilerek çökelek atıldı (Akkemik ve ark., 2017; Akkemik 

ve ark., 2018). Süpernatant saflaştırma işleminde kullanılıncaya kadar 4oC’de saklandı. Hemolizatın pH’sı katı Tris ile 8,7 ayarlandı 

(Akkemik ve ark., 2017; Adem ve ark., 2019). Ardından elde edilen hemolizat önceden dengelenen (dengeleme tamponu: 25 mM Tris–

HCl/100 mM Na2SO4 (pH: 8.7)) sefaroz-4B-L-tirosin-sülfanilamid afinite kolonuna yüklendi. Kolon safsızlıkları uzaklaştırmak için 

(yıkama tamponu: 25 mM Tris–HCl/22 mM Na2SO4 (pH 8.7)) yıkama tamponu ile 280 nm’deki absorbans farkı 0,05 oluncaya kadar 

yıkandı. Son olarak karbonik anhidraz I ve II izoenzileri (hCA I için; 1.0 M NaCl/25 mM Na2HPO4 (pH 6,3) hCA II için; 0,1 M 

NaCH3COO/0,5 M NaClO4 (pH 5.6)) elüsyon tamponları ile elüe edildi (Akkemik ve ark., 2017; Akkemik ve ark., 2019). Saflaştırılan 

hCA I ve hCA II izoenzimleri ayrı ayrı 50 mM Tris–SO4 (pH 7,4) tamponuna karşı 24 saat diyaliz edildi (Akkemik ve ark., 2017). 

Enzim saflığı SDS-PAGE (Laemmli, 1970) ile protein miktarı Bradford (Bradford, 1976) yöntemi ile kontrol edildi.  

2.2.3. hCA I-II İzoenzimlerinin Aktivitesinin Belirlenmesi 

Enzim aktivitesi 348 nm’de spektrofotometrik (Shimadzu UV-1280 Spektrofotometresi) olarak belirlendi. Bu yöntemde substrat 

olarak p-nitrofenil asetat kullanılmaktadır (Verpoorte ve ark., 1967). 

2.2.4. İnsan Eritrosit Asetilkolin Esteraz Enziminin Aktivitesinin Belirlenmesi 

AChE’nin aktivitesinin belirlenmesinde spektrofotometrik yöntem olan Ellman ve ark., (1961) yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde 

asetilkolin iyodat substrat olarak kullanıldı. Küvet içi konsantrasyonları 0,1 M Tris-HCl, 0,5 mM EDTA pH:8,0, 0,5 mM asetilkolin 

iyodat, 0,025 mM 5,5′-ditiobis (2-nitrobenzoik asit), %0,05 sodyum sitrat olacak şekilde hazırlanan çözeltiye 5,32x10−3 U 

asetilkolinesteraz enzimi ilave edilerek 412 nm de absorbans ölçüldü (Polat ve ark., 2015; Kocyiğit ve ark., 2019). 

2.2.5. İnhibison Çalışması 

İnsan eritrosit CA-I, CA-II izoenzimlerinin ve AChE enziminin aktiviteleri üzerine Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem 

(Prunus dulcis Mill.) yağlarının etkileri in vitro şartlarda araştırıldı. Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis 
Mill.) yağlarının her birinin beş farklı konsantrasyonunda enzim aktivitesi bakıldı (Ellman ve ark., 1961; Verpoorte ve ark., 1967). Yağ 

içermeyen aktivite ölçümü kontrol olarak kabul edildi (%100 aktivite). Çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis 

Mill.) yağların konsantrasyonlarına karşı %aktivite grafiği çizildi. Elde edilen grafikten IC50 değerleri tespit edildi (Ellman ve ark., 1961; 

Verpoorte ve ark., 1967; Akkemik ve ark., 2017; Kocyiğit ve ark., 2019). 

3. Araştırma Sonuçları ve Tartışma  

Canlı organizmalardaki pH düzenleme rolleri ile ana tanpon sistemini oluşturan CA’lar birçok biyosentetik reaksiyonda görev 

almaktadırlar (Scozzafava et al., 2006; Supuran, 2008). Dahası bu enzimler hastalık belirteci veya hastalık faktörü olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Scozzafava et al., 2006; Supuran, 2008; Aggarwal, 2013; Akkemik et al., 2018). Bu nedenle memelilerde 16 izoenzimi 

bulunan CA’ların inhibitörleri glukoma, epilepsi, kanser, gastrit ve nörolojik hastalıklar gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Scozzafava et al., 2006; Supuran, 2008; Aggarwal et al., 2013). Bunun sonucu olarakta birçok araştırmacı CA’ların 

inhibitörlerini veya aktivatörlerini sentezlemektedir. Ancak bir kimyasalın ilaç olarak sentezlemesi için klinik öncesi ve sonrası 

çalışmaların tamamlanması, insan denekler üzerinde çalışmaların pozitif sonuçlar vermesi gerekmektedir. Bu süreç hem maddi kayıba 

hemde çok zaman harcamaya sebep olmaktadır (Anonim, 2020). Bu nedenle birçok araştırmacı doğal ürünlerin ilaç olarak 

değerlendirilebilmesi için sentez yerine etken madde izolasyonu, ya da direk olarak bitki ekstrelerinin sekonder metabolitleri 
sayesindeki farmakolojik etkilerini tespit etmeye çalışmışlardır (Bangou ve ark. 2011; Gülçin ve ark., 2016; Adem ve ark., 2019; 

Akkemik ve ark., 2019). Bu çalışmada ise çuha çiçeği (Oenothera biennis) ile tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağlarının hCA I ve 
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hCA II enzim aktivitesi üzerindeki etkileri in vitro şartlarda araştırıldı. Bu amaçla ilk olarak insan eritrositlerinden hCA I izoenzimi 

%20,12 verimle 119 kat saflaştırılırken hCA II izoenzimi %83,05 verimle 535,72 kat saflaştırıldı (Tablo 1). Enzimin saflaştırıldığı SDS-

PAGE ile kontrol edildi. Karbonik anhidraz izoenzimleri daha önce ekibimiz tarafından birçok kez saflaştırılmıştır (Akkemik ve ark., 

2017; Akkemik ve ark., 2018; Adem ve ark., 2019). 

Tablo 1. Karbonik Anhidraz I ve II İzoenzimlerinin Saflaştırma Tablosu 

 

Saflaştırma 

Basamakları 

Aktivite 

(EÜ/mL) 

Protein Miktarı 

(mg/mL) 

Hacim 

(mL) 

Toplam 

Aktivite (EÜ) 

Toplam 

Protein (mg) 

Spesifik Aktivite 

(EÜ/mg) 

Saflaştırma 

Katsayısı 

% 

Verim 

Hemolizat 0,00273 44540,98 40 0,1093 1781639,3 6,13667E-08 1 100 

hCA I 0,0022 300,984 10 0,0220 3009,8361 7,30937E-06 119,110 20,12 

hCA II 0,01513 460,328 6 0,0908 2761,9672 3,28751E-05 535,72 83,05 

İnsan eritrositlerinden saflaştırılan hCA I-II ve asetilkolinesteraz enzimlerinin aktivitesi üzerine çuha çiçeği ve tatlı badem 

yağlarının in vitro şartlarda inhibisyon etkisi gösterdiği tespit edildi (Şekil 1, Tablo 2). Tatlı badem yağının hCA II enzim aktivitesi 

üzerinde en yüksek inhibisyon etkisini gösterdiği (IC50 0,0266 mg/mL) genel olarakta çalışılan her iki enzim üzerinde tatlı badem 

yağının daha etkili olduğu tespit edildi. Çuha çiçeği yağının karbonik anhidraz izoenzimleri ve AChE enzimi üzerindeki etkileri 

karşılaştırıldığında AChE enzimi üzerinde (IC50 0,1097 mg/mL) daha etkili olduğu tespit edildi (Şekil 1, Tablo 2). 

 

Tablo 2. Çuha Çiçeği ve Tatlı Badem Yağının Anti-enzim Aktivitesi 
 

Inhibitör Madde IC50 (mg/mL) 

hCA-I R2 hCA-II R2 AChE R2 

Çuha Çiçeği Yağı 0,1950 0,9414 0,1406 0,8589 0,1097 0,9549 

Tatlı Badem Yağı 0,0345 0,9718 0,0266 0,9769 0,0394 0,8420 

 

Şekil 1. Çuha Çiçeği ve Tatlı Badem Yağının hCA I-II ve AChE Enzim Aktiviteleri Üzerindeki Etkilieri 

Literatüre baktığımızda bitki ekstrelerinin enzimlerin aktiviteleri üzerindeki etkilerinin araştırıldığı birçok çalışma olduğu 

görülmektedir (Oluba et al., 2007; Bangou, 2011; Sacan ve Yildiz, 2014; El‐Hadary ve Ramadan, 2019). Dahası karbonik anhidraz 

enzim aktivitesi üzerine siyah, beyaz ve bitkisel çayların, tarhunun, çakşır’ın, çiriş’in, ışkının, eşek çakşır’ının, cefan kavun çekirdek 

ekstresinin inhibisyon etkileri araştırılmıştır (Yurtvermez, 2016; Sevim, 2018; Akkemik 2019). Çuha çiçeği yağının hCA I ve hCA II 

enzim aktivitelerindeki IC50 değerleri sırasıyla 0,1950 ve IC50 0,1406 mg/mL olarak tespit edildi (Şekil 1, Tablo 2). Çuha çiçeğinin hCA 

II enzim aktivitesi üzerinde daha yüksek bir inhibisyon göstermesinin yanı sıra iki izoenzim üzerinde de yakın bir inhibisyon sergilediği 

ve Çuha çiçeği yağının karbonik anhidrazın söz konusu iki izoenzimi için seçimli bir inhibisyon etkisi göstermediği tespit edildi.  
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Tatlıbadem yağının hCA I ve hCA II enzim aktivitelerindeki IC50 değerleri sırasıyla 0,0345 ve 0,0266 mg/mL olarak tespit edildi 

(Şekil 1, Tablo 2). Tatlıbadem yağının hCA II enzim aktivitesi üzerinde daha yüksek bir inhibisyon göstermesinin yanı sıra iki izoenzim 

üzerinde de yakın bir inhibisyon sergilediği belirledi. Ancak mikro seviyede bir inhibisyon etkisi göstermesi nedeniyle hCA I-II’nin 

sebep olduğu hastalıklarda tatlı badem yağının tedavi etkisi olabileceği düşünülmektedir. 

Yunan ve Romalı filozofların bıraktığı kaynaklar incelendiğinde Alzheimer hastalığının ilk tanısının konulduğu tarihten ziyade daha 

eskilere dayandığı belirtilmiştir (Berchtold ve Cotman 1998). Alzheimer hastalığı ile mücadele için hastalığın sebepleri araştırılmaktadır. 

Alzheimer hastalarının beyinlerinin neokorteks ve hipokampus bölgelerinin, b-amiloid plakların (Glenner ve Wong 1984a, Glenner ve 

Wong 1984b) hücre dışı birikintilerinden ve nörofibriler yumakların hücre içi birikintilerinden (Wiśniewski ve ark 1976; Goedert 1989) 
etkilendiği ifade edilmiştir (Hostettmann ve ark., 2006). Alzheimer hastalarının beyinlerinde kolinerjik kayıp, önemli kimyasalların 

dengesinin bozulması ve programlanandan daha önce belirgin şekilde hücre kayıplarının olmasını söyleyebiliriz (Drachman ve Leavitt, 

1974; Perry ve ark., 1977; Whitehouse ve ark., 1982). Asetilkolin esteraz enziminin inhibitörlerinin (takrin, donepezil, rivastigmine ve 

galantamine) bu hastalığın tedavisinde kullanıldığı belirtilmektedir (Selkoe 1992; Schumock 1998; Grutzendler ve Morris 2001; 

Zarotsky ve ark., 2003). Asetilkolin esteraz enziminin inhibitörleri enzimin substratı olan asetilkolin yıkımını engelleyerek kolinerjik 

iletimini artırmaktadır (Sharma, 2019). Asetilkolin esteraz enziminin dönüşümlü ve dönüşümsüz inhibitörleri mevcuttur (Lin ve ark., 

1998; Fulton ve Key 2001). Ancak enzimin dönüşümsüz inhibitörleri oldukça toksiktir (Fulton ve Key 2001; Costa 2006). Enzimin 

inhibitörlerinin Myastenia Gravis ve glokom hastalıklarında da kullanıldığı ifade edilmiştir (Quinn 1987; Rahman A and Choudhary 

2001). Asetilkolin estereaz enziminin inhibitörlerinin çok sayıda yan etkisi olması ve istenen etkiyi tam olarak sergilememesi farklı 

inhibitörlerinin sentezlenmesine veya araştırılmasına neden olmuştur (Lin ve ark., 1998). Asetilkolinesteraz enziminin çok sayıda doğal 

kaynaklı inhibitörleri araştırılmıştır (Hostettmann ve ark., 2006). Bu inhibitörler içerisinde çay ağacı yağı, nane yağı, misket limonu 
yağı, melisa yağı ve adaçayı yağı gibi bazı esansiyel yağlarda vardır (Perry ve ark., 1996; Miyazawa ve ark., 1998; Perry ve ark., 2000; 

Mills ve ark., 2004; Hostettmann ve ark., 2006). Dahası Çuha çiçeğinin bitki ekstresininde AChE enzim aktivitesi üzerinde inhibisyon 

etkisi gösterdiği ve IC50 değerinin 20,09 µg/mL olduğu ifade edilmiştir (Lee ve ark., 2017). Çuha çiçeğinin bitki ekstresinin yağ 

ekstresine (IC50 0,1097 mg/mL) göre daha yüksek bir inhibisyon etkisi gösterdiği literatürdeki veri kıyaslanarak söylenebilir. 

Bu çalışmada Çuha çiçeği ve tatlı badem yağlarının asetilkolin estereaz enziminin aktivitesi üzerindeki etkilerini in vitro şartlarda 

araştırıldı. Elde edilen verilere göre tatlı badem yağı (IC50 0,0394 mg/mL), çuha çiçeği yağına (IC50 0,1097 mg/mL) göre AChE enzim 

aktivitesi üzerinde daha etkili bir inhibisyon etkisi gösterdi. Bu çalışma neticesinde erken tanı veya orta seviye Alzheimer hastalığı 

tedavisinde yan etkileri olan sentetik ilaçlar yerine tatlı badem yağının klinik öncesi ve sonrası çalışmaları tamamlanarak doğal ilaç 

olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

4. Sonuç 

Karbonik anhidraz ve asetilkolinesteraz enziminin inhibitörleri birçok hastalıkta ilaç olarak kullanılmaktadır. Ancak mevcut 

inhibitörlerin çok sayıda yan etkilerinin olması ya da her hastada istenen etkiyi göstermemesi nedeniyle belirtilen enzimlerin 

inhibitörleri gerek sentezlenerek gerekse doğal bitki ekstreleri kullanılarak araştırılmaya devam etmektedir (Bangou ve ark. 2011; Aksu 
ve ark., 2016; Gülçin ve ark., 2016; Adem ve ark., 2019; Akkemik ve ark., 2019). Bu çalışmada ilk kez çuha çiçeği (Oenothera biennis) 

yağı’nın karbonik anhidraz I-II ve asetilkolin esteraz enzim aktivitesi üzerindeki (IC50 0,1950, 0,1406 ve 0,1097 mg/mL) etkileri in vitro 

şartlarda araştırıdı. Çuha çiçeği (Oenothera biennis) yağı’nın söz konusu enzimler üzerinde yakın bir inhibisyon etkisi gösterdiği tespit 

edildi. Tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağının karbonik anhidraz I-II ve asetilkolin esteraz enzim aktivitesi üzerindeki IC50 değerleri 

ise sırasıyla 0,0345, 0,0266 ve 0,0394 mg/mL olarak belirlendi. Çalışmada kullanılan her iki yağ karşılaştırıldığında tatlı badem (Prunus 

dulcis Mill.) yağının IC50 değerinin mikro seviyede olması nedeniyle, her iki enzim aktivitesi üzerinde daha etkili olduğu ortaya çıktı. 

Bu nedenle sentetik ilaçlar yerine tatlı badem (Prunus dulcis Mill.) yağının söz konusu enzimlerin sebep olduğu hastalıkların tedavisinde 

takviye ilaç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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