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OZET

Yag giilii veya Isparta giilii olarak bilinen Rosa damascena Mill., diinya genelinde kokulu giiller
arasinda kiiltiirii yapilan ve ekonomik ac¢idan 6nemli olan giil tiirlerinden bir tanesidir. Isparta giiliinden
elde edilen ugucu yag ozellikle kozmetik, parfiimeri, ila¢ ve gida sanayisinde kullanilmaktadir. Isparta
giilii geleneksel olarak gdgiis ve karin agrilarinin tedavisinde, kalbin gii¢lendirilmesi, kabizlik, sindirim
sorunlari ve sinirsel hastaliklarin tedavisinde kullanildigr bilinmektedir. Alzheimer hastaliginin (AD)
patogenezi heniiz netlesmemesine ragmen, kabul goren teorilerden biri "kolinerjik hipotez" olmustur.
Alzheimer hastalarmin beyinlerinde asetilkolin (ACh) ve biitirilkolin (BCh) olarak adlandirilan
noromediyator diizeylerinde eksiklik gorilmiistiir. Sirasiyla ACh ve BCh'yi hidroliz eden temel
enzimler olan asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesterazin (BChE) inhibisyonu AD'ye karsi
onemli bir tedavi segenegi haline gelmistir. Bu nedenle, AD patogenezinde yer alan anahtar enzimler
olan AChE ve BChE aktivitelerini 6nleme faaliyetlerini taramak i¢in bir arastirma baglattik. Bu amagla,
giil suyunun bu enzimler {izerindeki inhibisyon etkilerini inceledik. ICso degerleri AChE i¢in 0.6227 pg
ml-t BChE igin 0.1956 ug ml-* olarak belirlendi.

Determination of cholinesterase inhibition potential of rose extract

ABSTRACT

Rosa Damascena Mill., also known as oil rose or rose of Isparta, is one of the most important roses
among the fragrant roses in the world. The essential oil obtained from Isparta rose is used especially in
cosmetics, perfumery, pharmaceutical and food industries. Isparta rose is traditionally used in the
treatment of chest and abdominal pain, strengthening of the heart, constipation, digestive problems and
is used in the treatment of neural diseases. Although pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD) has not
been clarified as yet, one of the most accepted theories has been ‘‘cholinergic hypothesis”. A deficiency
in levels of the neuromediators called acetylcholine (ACh) and butyrylcholine (BCh) has been observed
in the brains of AD patients. Inhibition of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase
(BChE), the main enzymes which hydrolyze ACh and BCh, respectively, has happen a major treatment
option towards AD. So, we initiated a study to screen their AChE and BChE inhibitory activities, which
are the key enzymes taking place in pathogenesis of AD. For this purpose, we investigated the effects of
rose water on these enzymes. 1Cso values were determined as 0.6227 pg ml* for AChE and 0.1956
pg/ml for BChE.
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1. Giris

Aromatik ve tibbi bitkiler arasinda ¢ok Onemli bir
konuma sahip olan giiller ayn1 zamanda yiiksek bir
ekonomik Oneme de sahiptir. Tiirkiye’de Rosa
damascena (Isparta Giilii)) 1888 yilindan giintimiize
kadar endiistriyel olgekli iiretilmektedir (Ozgelik ve
ark., 2011; Ozgelik ve ark., 2013). Giiniimiizde Rosa
damascena Mill. bitkilerinden yararlanilarak giil suyu,
giil yag, giil losyonu, giil kremi, giil lokumu, giil receli,

giil surubu, giil sabunu basta olmak iizere 100’den fazla
cesit ticari iriin elde edilmektedir (Baydar, 2005;
Ozgelik ve ark., 2011).

Giilden elde edilen iirtinlerin (6zellikle yaginin)
psikolojik rahatsizliklardan kaynaklanan tizlintii, agr1 ve
stresin  giderilmesinde  kullanildig1  bilinmektedir.
Osmanlilar giilii bir miktar fermente ederek (eksiterek)
ve su buhar1 distilasyonunu (imbikten gecirerek)
kullanarak yagini elde etmislerdir. Elde ettikleri bu yaga

“sega yag1” adini vermisler. Bu yagi dahilen ve haricen
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bir¢ok hastaligin (bademcik iltihabi, faranjit, bogaz ve
solunum yolu hastaliklar1) tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir. Ayrica giil kokusunun norolojik ve
psikiyatrik  hastaliklarin  tedavisi  edilmesi  i¢in
aromaterapi yolu ile kullanildig1 bilinmektedir (Ozgelik
ve ark., 2011).

Alzheimer hastaligt (AD) halk arasinda bunama
olarak da adlandirilan demansin bir tlriidiir. Zaman
icinde kademe kademe giderck kotiilesir ve asagidaki
gibi belirtilere neden olabilir: Hafiza kaybi, 6grenme ve
dil becerileri (Lambert ve ark., 2009; Seshadri ve ark.,
2010). Ilerleme ve kesin AD nedenleri halen
bilinmemektedir ancak ortaya atilan en yaygin
hipotezler, etken faktorler, kolinerjik, amiloid, tau ve
metal hipotezleridir (Singh ve ark., 2013). AD ig¢in
standart tibbi tedavi agagidakileri icerir: Kolinesteraz
inhibit6rleri (ChEIl'ler) ve kismi N-metil-D-aspartat
(NMDA) antagonistleri (Massoud ve Léger, 2011).
Kolinerjik hipotez, AD patogenezini dzetleyen en eski
ve en popiiler hipotezdir. Kolinerjik hipoteze gore, AD
icin  gecerli olan  farmakoterapi, kolinesteraz
enzimlerinin (ChEs) inhibisyonu yoluyla asetilkolin
(ACh) seviyesinin artirilmasidir (Singh ve ark., 2013).
Asetilkolinesteraz  (AChE) ve  biitirilkolinesteraz
(BChE), merkezi sinirde sisteminde (CNS) lokalize
olmuglardir, norotransmitter olan ACh'i hidroliz
edebilirler. Calismalar AD'nin AChE'nin hizli kaybiyla
tanimlandigini gOstermistir. Hastaligin erken
safhasindaki aktivitenin yani sira hastalik ilerledikge
AChE oram1 artmaktadir (Darvesh ve ark., 2003;
Massoud ve Léger, 2011). BChE'nin roliinden dolay1
asetilkolinin hidrolizi, her iki kolinesterazin inhibitor,
beyinde ACh diizeylerinde artisa neden olarak,
Alzheimer hastaliginda daha basarili bir klinik etkinligi
saglar (Basiri ve ark., 2013).

Bu ¢alismanin amaci, giil suyunun AChE ve BChE
enzimleri i¢in inhibisyon potansiyelinin belirlenmesidir.

2. Materyal ve Yontem
2.1. Materyal

Bu c¢aligmada kullamlan kimyasal reaktifler ve
¢oziicliler Sigma Aldrich (Miinih, Almanya). Giil suyu
ise SEBAT Giil yag1 ve Ugucu yaglar San. Ve Tic. Ltd.
Sti. Kegiborlu-Isparta’dan temin edildi.
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2.2. AChE ve BChE i¢in inhibisyon ¢alismalar

AChE, BChE, 5,5-ditiyobis- (2-nitrobenzoik asit)
DTNB, asetiltiokolin iyodid (ATCI) be butiriltiyokilin
iyodat (BTCI) Sigma Aldrich'den satin alindi. Gil
suyunun AChE ve BChE’ye karst inhibitdr aktiviteleri
Ellman'm kolorimetrik yonteminde bazi degisiklikler
yapilarak kullanildi. Test i¢in kullanilan giil suyu saf su
kullanilarak seyreltildi ve daha sonra 50 mM Tris
tamponu (pH 8.0) ile nihai konsantrasyona ayarlandi.
Kiivet icerigi 50 mM Tris tamponu pH: 8.0), 3mM
DTNB (Ellman's Reaktif), 0.2 U ml' enzim
(AChE/BChE) ve bir 15 mM substrat (ATCI/BTCI).
Reaksiyonun absorbansi karigim daha sonra her 5
dakika 412 nm'de ii¢ kez 6l¢iilmiistiir (Ellman ve ark.,
1961). Bilesiklerin ICso degerleri, ylizde inhibisyona
kars1 inhibitoér konsantrasyonu olarak hesaplandi.

2.3. In vitro AChE ve BChE enzimlerinin giil suyuna
karst inhibitor aktivitleri

Gil suyunun AChE ve BChE'ye karsi inhibitor
aktiviteleri kolorimetrik teste gore olciildii (Ellman ve
ark., 1961). Neostigmin referans bir AChE inhibitori bir
bilesiktir. Giil suyu ve neostigmin igin ICso degerleri
Tablo 1'de oOzetlenmistir. Neostigminle kiyaslandigi
zaman giil suyunun AChE ve BChE enzimleri {izerinde
etkili bir inhibisyon gdsterdigi tespit edildi. Bu enzimler
icin elde edilen ICsp grafikleri Sekil 1 ve 2'de
gosterilmigtir. 1Cso degerleri AChE igin 0,6227 ug ml?
BChE i¢in 0,1956 pg/ml olarak belirlendi.
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Sekil 1. Giil suyu ile AChE ICsg grafigi.
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Sekil 2. Giil suyu ile BChE ICsx grafigi.
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3. Bulgu ve Tartisma

Beyinde gozlenen en Onemli degisim, bir
norotransmitter olan asetilkolinin korteks
seviyelerindeki azalmadir. Bu nedenle, AChE'nin
inhibisyonu beyindeki asetilkolin seviyesini

yenileyebilir (Howes ve Houghton, 2003). Alzheimer
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin gogu
enzim inhibitdrii olarak tasarlanmigtir galantamin gibi
(Mukherjee ve ark., 2007). Gill yaginin igeriginde
bulunan sitronellol (% 31-44), geraniol (% 9-14), nerol
(% 5-11) gibi oksijenli monoterpenler ile nonadekan (%
8-15), nonadeken (% 2-5) gibi hidrokarbonlar ana
bilesiklerdir (Baser ve ark., 2012).

Giilsuyunun karakteristik bilesigi, feniletil alkoldiir.
Eski kaynaklarda, giiliin kalp ve beyin iizerindeki
olumlu etkilerinden bahsedilir. Yapilan farmakolojik ve
klinik ¢aligmalarda, bu etkileri dogrulayacak sonuglara
ulagilmistir. Isparta gili ¢igeklerinin sulu alkollii
ekstresinin, izole kobay kalbinde kalp atisin1 ve
kontraktilitesini, muhtemelen betaadrenerjik reseptorler
tizerindeki uyarici etkisiyle hizlandirdigi gézlenmistir
(Baser ve ark., 2012).

Giil ¢igeklerinin tomurcuklarinda bulunan siyanidin-
3-O-glikozit adli flavonoitin, anjiotensin-l-gevirici
(ACE) enzim aktivitesini ciddi sekilde bastirdigt ve bu
sekilde kalpdamar fonksiyonlarmin iyilestirilmesinde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Zira, ACE, gii¢lii bir
damar daraltici (vazokonstriktér) olan anjiotensin Il
iiretimini saglayan anahtar enzimdir. Giil ¢igeklerinin
kloroformlu ekstresinin, alzheimer hastaligina neden
olan amiloid beta (AB) adli peptitin olusumunu inhibe
ettigi  gosterilmistir. Kloroformlu ekstredeki etkin
bilesigin, kisa adi VLFA olan ¢ok uzun zincirli, 37
karbonlu, ¢oklu doymamis yag asidi oldugu
anlagilmistir. Giilyagir ve giil kokusunun karakteristik
bilesigi olan feniletil alkoliin, asetilkolin esteraz (AChE)
ve butirilkolin esteraz (BChE) enzimlerini inhibe ettigi;
yani hafiza kaybinin 6nlenmesinde, yardimci olabilecegi
belirlenmistir (Senol ve ark., 2013).

Esfandiary ve ark. Rosa damascena'mn amyloid-
B'nin neden oldugu davranigsal aciklart tersine
cevirebilecegi ve Alzheimer hastaliginda biligsel islev
bozuklugunun oOnlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir
potansiyel secenek sunabilecegi sonucuna varmislardir
(Esfandiary ve ark., 2015). Homayoun ve ark. Rosa
damascena'nin hidro-alkolik ekstraktinin antikonviilsan
ve noro-koruyucu etkilere sahip oldugunu gostermistir
(Homayoun ve ark., 2015). Rosa damascena, geleneksel
tipta 6nemli bir yere sahiptir. Modern tibbin terapotik
uygulamalari ile ekonomik olarak degerli bir bitkidir. R.
damascena'nin antimikrobiyal, antioksidan, analjezik,
antiinflamatuvar, anti-diyabetik ve anti-depresan
ozellikleri dogrulanmistir (Mahboubi, 2015).

AChE ve BChE'ye karsi test edilen giil suyunun
Onleyici potansiyeli Ellman metoduna gére denenmistir
(Ellman ve ark., 1961). Grafikleri kullanarak hesaplanan
bilesiklerin ICso degerleri Sekil 1 ve 2’de verilen
grafikler yardimi ile hesaplannug ve Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Giil suyu ve klinik olarak kullanilan inhibit6r
(Neostigmin) icin AChE ve BChE inhibisyon

verileri
Inhibitor AChE ICx BChE ICsg
(ng mi*)? (ngmlt)?
Gl suyu 0,6227 +£ 0,012 0,1956 + 0,007
Neostigmin 0,4398 £ 0,010 0,3403 £ 0,010

2AChE ve BChE'nin %50 inhibitoér konsantrasyonu (ii¢ deneyin + SD
ortalamasi)

4. Sonug

Sonug olarak, bu calismada giil suyunun AChE ve
BChE enzimlerinin etkiledigi belirlenmistir.
Bulgularimiz, 6rnegin olast geri doniisiimli AChE ve
BChE inhibitorlerin bir bagka smifin1 gostermektedir
galantamin, rivastigmin, takkim vs. Aslinda, arastirilan
bu bilesikler burada diisiik mikromolar aralikta etkin
AChHE inhibitor aktivitesi bu tiirevlerin cesaret verici
AChETI ajanlar olabilecegini gostermektedir.

Bu maddeler Alzheimer hastaliginin tedavisinde
faydali olabilecek yeni AChE ve BChE inhibitorlerini
belirlemek igin kullanilabilir.
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