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Ozet

Eksi kirazlar (P. cerasus), onemli miktarda antioksidan ve polifenol icerdiginden yalnizca taze ve dondurulmus
formlarinda degil, ayn1 zamanda birgok kullanimlari nedeniyle islenmis ve ticari nutrasotik iiriinler seklinde de kullanilan
tibbi meyvelerden biridir. Bu arastirmada vigne kloroform ve metanol dziitlerinin toplam fenolik ve flavonoid bilesen
miktarlart ile patojen mikroorganizmalar ve asetilkolinesteraz enzimi lizerindeki inhibisyon aktiviteleri arastirildi. P.
cerasus meyvesinin metanol oziitii daha yiiksek toplam fenolik igerige sahipken, kloroform 6ziitii ise daha yiiksek
flavonoid icerigine sahipti. P. cerasus meyvesinden elde edilen oziitler, diisiik dozlarda Candida albicans mayasi ve
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakteri suslarinm biiyiimesini 6nemli 6l¢iide inhibe etti. Oziitlerinin fenolik
bilesik konsantrasyonlar1 sivi kromatografisi-elektrosprey iyonizasyon tandem kiitle spektrometrisi (LC-ESI-MS/MS)
kullanilarak belirlendi. Kloroform 6ziitinde major bilesikler sirasiyla vanilik asit, naringenin, kikorik ve 4-
hidroksibenzoik asit iken, metanol oziitiinde kikorik, sitrik, klorojenik ve maleik asitti. Ellman metodu ile ziitlerin
asetilkolinesteraz inhibisyon etkinligi 6l¢iildii. Kloroform 6ziitii metanol 6ziitiine kiyasla daha ytiksek etkinlik gosterdi.
P. cerasus meyvesinden elde edilen ekstraktlarin kimyasal yapisi, antipatojenik 6zellikleri ve enzim inhibisyon yetenegi,
ozellikle biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prunus cerasus, enzim inhibisyonu, kimyasal yap1 analizi

Investigation of Antimicrobial, Anticholinesterase Activities, and Phenolic Contents of Extracts
Obtained from Prunus cerasus (Sour Cherry) Fruit

Abstract

Sour cherries (P. cerasus), are one of the medicinal fruits used not only in fresh and frozen forms due to their significant
antioxidant and polyphenol content but also in processed and commercial nutraceutical products due to their many uses.
In this study, the total phenolic and flavonoid contents of sour cherry chloroform and methanol extracts and their
inhibitory activities on pathogenic microorganisms and acetylcholinesterase enzyme were investigated. The methanol
extract of P. cerasus fruit had higher total phenolic content, while the chloroform extract had higher flavonoid content.
Extracts obtained from P. cerasus fruit significantly inhibited the growth of Candida albicans yeast and Escherichia
coli and Staphylococcus aureus bacterial strains at low doses. The phenolic compound concentrations of the extracts
were determined using liquid chromatography—electrospray ionization tandem mass spectrometry (LC-ESI-MS/MS).
Vanillic acid, naringenin, cichoric acid, and 4-hydroxybenzoic acid were the main constituents in the chloroform extract,
whereas cichoric acid, citric acid, chlorogenic acid, and maleic acid were in the methanol extract. The chloroform extract
showed higher acetylcholinesterase inhibitory activity compared to the methanol. The chemical structure, antipathogenic
properties, and enzyme inhibitory ability of the extracts obtained from P. cerasus fruit suggest that they may be used in
biomedical applications.
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1. Giris

Gegtigimiz ylizyilda, canli bir bitkiyi
olusturan kimyasallarin tanimlanmasindaki ilk
ilerleme, bilim insanlarin1 bu molekiillerin
yerellesmesi, biyosentezi ve amaci hakkinda
daha derinlemesine arastirmalar yapmaya
yoneltti. Bitkisel dogal bilesikler, kolayca
bulunabilmeleri ve yan etkilerinin minimum
olmasi1 nedeniyle c¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Sheikh ve ark., 2024). Cok sayida kii¢iik
bilesik bitki alemine Ozgiidir ve bitki
yapisinda, bilyiimesinde ve gevresel tepkisinde
ana ve hayati islevlere hizmet etme
potansiyellerine ~ ragmen  bitki  ikincil
metabolitleri olarak adlandirilirlar. Primer
metabolizmadan  farkli olarak sekonder
metabolizma, organizmanin bliylimesi ve
tiremesi i¢in gerekli olmayan metabolik yollar
ve bunlarla iliskili kii¢ciik molekiiler iirtinleri
ifade eder. Bitki sekonder metabolitleri
(PSM'ler), patojenlere, zararlilara ve otcullara
kars1 savunma; cevresel streslere yanit verme
ve organizma etkilesimlerini aracilik etme
dahil olmak tizere bir¢ok rol oynar. PSM'ler
genellikle biyosentez yollarina gbre bazi
biliyiik molekiiler ailelere ayrilir: fenolikler,
terpenler, steroidler, alkaloidler ve
flavonoidler. Genellikle bitkilerin sekonder
metabolitleri olarak adlandirilan flavonoidler
ve diger fenolik maddeler, en az bir hidroksil
grubu olan aromatik bir halkaya sahiptir.
Bitkilerde dogal olarak bulunan 8000'den fazla
fenolik kimyasal bildirilmistir. Dikkat ¢ekici
bir sekilde, metillenmis tiirevler, glikozitler ve
aglikonlar olarak ortaya ¢ikan flavonoidler, bu
fenolik  molekiillerin  yarisim1  olugturur
(Piasecka ve ark., 2015; Pang ve ark., 2021).
Flavonoidler ve diger bir¢ok fenolik bilesenin
etkili antioksidanlar, kanser karsiti,
antibakteriyel, kardiyoprotektif,
antiinflamatuar, bagisiklik sistemini
destekleyici, cildi UV radyasyonundan
koruyan ve farmasotik ve tibbi uygulama i¢in
ilgi ¢ekici adaylar oldugu bildirilmistir. Bu
fitokimyasal maddeler gidalarda ve bitkisel
ilaglarda bulunur. Dogal olarak olusan
antioksidan molekiillerin kullanimi, arastirma
calismalarinda oldugu gibi Onemli o6lgiide
artmistir (Maeda ve ark., 2007; Divekar ve

ark., 2021). Birgok dogal antioksidan bilesik,
kanserojeneze onemli bir katkida bulundugu
diisiiniilen yapay antioksidanlara alternatif
olarak  farmasotik ve tibbi {irlinlerde
kullanilmistir. Uzun zamandir tibbi bitkilerin,
ozellikle bitkiler tarafindan  kendilerini
korumak veya olumsuz ortamlarda gelismek
icin tretilen flavonoidler ve fenolik bilesikler
gibi ikincil metabolitler olmak {izere dogal
antioksidan kimyasallarin  potansiyel bir
kaynagi oldugu bilinmektedir. Ek olarak,
flavonoidlerin antioksidan aktivitesi
(radikalleri temizleme ve/veya metal iyonlarini
selatlama  kapasiteleri  gibi)  hidroksil
gruplarinin sekli, organizasyonu, ikamesi ve
miktar1 lizerinde etkili olmustur. Antioksidan
ozelliklere  sahip  baslica bitki  bazlh
fitokimyasal bilesikler fenoller ve
flavonoidlerdir (Lim ve ark., 2007; Sun ve
Shahrajabian, 2023). Immiinomodiilatér ve
anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olmasinin
yan1 sira, fenolik bilesikler c¢esitli insan
viriislerine kars1 dikkate deger potansiyel
etkinlikleriyle de iyi bilinmektedir. En bol
bulunan fenolik bilesikler fenolik
monoterpenler ve diterpenler, hidroksibenzoik
asitler, fenilpropanoik asitler, fenilpropenler,
kumarinler, flavano, flavonlar ve
flavanollerdir  (Pereira ve ark., 2009;
Tungmunnithum ve ark., 2018; Izuegbuna,
2022; Yusoff ve ark., 2022). Kanser siiphesiz
diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden
biridir; ROS ve RNS gibi serbest radikallerin
dengesizligi ve yiiksek konsantrasyonu ayni
zamanda mutajenik veya kanserojen ajanlara
doniisebilir ve bu da kanser gelisimine yol
acabilir. Kemoterapi tiim diinyada kanseri
tedavi etmek ic¢in kullanilsa da birgok
sinirlamasi vardir. Ornegin, bazen kemoterapi
tedavisi sirasinda istenmeyen yan etkiler
ortaya ¢ikar. Bu nedenle, yan etkisi olmayan ve
cok pahali olmayan alternatif kanser tedavileri
aramak ilgi ¢ekmektedir. "Fonksiyonel
gidalar", "stiper gidalar" ve "yeni gidalar" gibi
fikirlere daha fazla odaklanilmasiyla, giinliik
beslenmeye iliskin diinya ¢apindaki bakis agis1
bliylik  oOlgiide  degisiyor. Ek  olarak,
arastirmacilar dogal olarak olusan bitki
biyoaktif bilesenlerinden yeni besin takviyeleri
ve katki maddeleri gelistiriyorlar. Popiilerlik
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kazanan Onemli bir taktik, tibbi bitkilerden
yapilan dogal tedavileri kullanmaktir (Asadi-
Samani ve ark., 2016; Dourado ve ark., 2016).
Prunus cinsinin  tiirleri, ¢esitli  tibbi
ozelliklerden sorumlu olan fitokonstitlientler
acisindan zengindir. P. avium (L.) ve P.
cerasus L. (gove arke ve tohum 0ziitl)
kardiyoprotektif aktivite gosterdigi rapor
edildiginden geleneksel halk hekimliginde de
cesitli kullanimlar1 dikkat c¢ekmektedir. P.
spinosa L.'nin ¢igekleri ve yapraklari litotriptik
ve ditiretik aktiviteye sahiptir ve peptik
tilserlerde faydalidir. P. salicina meyvesi artrit
tedavisinde kullanilir. P. cerasoides'in kiigiik
dallarinin su oziitii, diisiik Onleyici bir ajan
olarak kullanilabilir. Yapraklar1 ve ¢icekleri
bobrek tasi ve cakil hastaligmmin tedavisinde
kullanilir. Oz odunu ayrica cilt renk degisikligi
ve burkulmalarin tedavisinde de kullanilabilir
(Hanbali ve Haddad, 2015; Shikha ve ark.,
2024;). Ayrica P. cerasus’un kok, yaprak ve
meyve kisimlart da tibbi (antidiyabetik,
immiinomodiilatér, uykuyu artirict,
antioksidan ve antimikrobiyal aktivite) ve
ekonomik Ozellikleri sebebiyle yaygmn bir
kullanima sahiptir (Blando ve ark., 2004). Bu
nedenle, bu c¢aligmada, Mardinde yetisen P.
cerasus (visne) meyvelerinden elde edilen KIf.
ve MeOH o6ziitlerinin toplam fenolik ve
flavonoid bilesen miktar1 ile LC-MS/MS ile
kimyasal kompozisyonu belirlendi. Ayrica
Oziitlerin patojen mikroorganizmalar ve

kolinesteraz enzimi iizerindeki inhibisyon
aktiviteleri olciildii.
2. Materyal ve Yontem

Calismada kullanilan  P. cerasus
numuneleri Temmuz-Agustos doneminde
Mardin’den (K 37°21'01" D 40°43'52")

toplandi. Dr. Cumali Keskin, bitki 6rneginin
taksonomik siniflandirmasini dogruladi. Bitki
ornekleri Mardin  Artuklu  Universitesi
Herbaryumunda (Herbaryum No: MAU: 2022-
21) muhafaza edildi. Ornekler, 6zellikleri ve
amaglanan metodolojiler dikkate alinarak
yuriitilen  kurutma  isleminden  sonra
analizlerde kullanilmak tizere hazirlandi.

2.1. Caismada  Kkullanilan
kiiltiirleri ve kimyasallar

organizma

Minumum inhibisyon konsantrasyonu testi
icin insan patojeni gram pozitif (S.
aureus/ATCC 25923) ve gram negatif (E.
coli/ ATCC 25922), bakteriler ve maya (C.
albicans/ATCC 10231) kullanildi (LGC
Standarts, Germany). Biyolojik aktivite
deneylerinde kullanilan ¢6ziiciiler ve bilesikler
%99 saflikta ticari olarak (Merck) temin edildi.
0.5-Polimer McFarland Standardi, vankomisin
HCL-DBL-500 mg (vankomisin), Candimax
100 mg (flukonazol) ve Kolitim 150 mg
(kolistin) ticari olarak (Thermo Scientific)
temin edildi. E. coli ve S. aureus bakteri suslari
icin Nutrient Broth (BD234000) ve Nutrient
Agar (BD213000) ortamlart kullanildi. C.
albicans mayasini yetistirmek i¢in Sabouraud
%2 Dekstroz Broth (SDB) ve Sabouraud %4

Dekstroz Agar (SDA) ortamlar1 (Oxoid)
kullanilda.
2.2. Cahsmada kullanilan oziitlerin

hazirlanmasi

Oziitleme isleminin ilk asamasi toz haline
getiren bitki 6rnegine 300 ml kloroform ilave
edilerek soxelet cihazinda yaklasik 4 saat
devam etti. Siire sonunda elde edilen o6ziit
siizilip katt bitki kismi ¢o6ziiciistinden
uzaklastirildiktan sonra islemler ayn1 miktarda
metanol ilave edilerek tekrar edildi.
Evaporator yardimiyla diisik basing altinda
elde edilen farkli polariteye sahip Oziitler
coziiciilerinden uzaklastirildi. Toplam Fenolik
ve Flavonoid Bilesen Miktarlarin Olgiilmesi
Oziitlerdeki fenolik bilesiklerin miktarim
toplam olarak hesaplamak i¢in Folin-
Ciocaltacu teknigi kullanildi. Elde edilen
sonuclar gallik aside esdeger olacak sekilde
hesaplandi (Keskin, 2015). Visne kloroform ve
metanol ekstraktlarinin  toplam  flavonoid
bilesen miktarlar1 kuersetine esdeger olarak
hesaplandi (Moreno-Montoro ve ark., 2015).

2.3. LC-ESI/MS/MS kullanarak fenolik
bilesen kompozisyonun belirlenmesi

Test edilen numunen kimyasal igerigini
belirlemek i¢in 31 standartlik 100 mg'lik kuru
bitki oziiti Ornegi 10 mL metanol ile
karistirildi ve ¢ozelti yliksek saflikta suda %50
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metanol kullanilarak 2 mg mL"ye seyreltildi.
Daha sonra ¢6zelti membran filtreden siiziildii
(0.22 mm'lik). Kromatografik analiz igin
Poroshell 120 EC-C18 kolonu kullanildi. Test
numunesi ile birlikte %0.1 formik asit tagiyici
faz ve 5 mM amonyum formatli mobil faz A ve
ayrica metanolde %0.1 formik asit ve 5 mM
amonyum formatli mobil faz B kullanilarak
kolondan asag1 gecirildi (Baran ve ark, 2023).

2.4. Antimikrobiyal aktivite testi

Patojen bakteri suslar1 ve mayast Mardin
Artuklu Universitesi Mikrobiyoloji Arastirma
Laboratuvarindan temin edildi. Test edilen
Oziitlerin gram (-) ve gram (+) bakteri suslari
ve maya lizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri
mikrodiliisyon yontemi ile 2ml’lik 96
kuyucuklu mikroplakalar kullanilarak
belirlendi. Inkiibasyondan sonra biiyiimenin
gozlemlendigi en disik konsantrasyon
(Koloni yogunlugu 5x105) MIK degeri olarak
hesaplandi.  Ayrica, ticari antibiyotikler
flukonazol, vankomisin ve kolistin 0Oziitlerin
mikroorganizmalar iizerindeki antimikrobiyal
etkilerini  karsilastirmak i¢in  kullanildi.
Bakteriler Muller Hinton (MHA), C. albicans
mayasi ise RPMI siv1 besiyerlerinde liremeye
birakildi. Optik yogunluk 0.5 McFarland
standard1 kullanilarak belirlendi (Keskin ve
ark., 2022).

2.5. Antikolinesteraz
belirlenmesi

aktivitenin

P. cerasus kloroform ve metanol 6ziitlerinin
asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini inhibe
etme etkilerini 6lgmek icin Ellman ve ark.,
(1961) tarafindan test edilen yontem kullanildi.
Asetiltiyokolin iyodiir reaksiyon substrati

olarak gdrev yaparken, antikolinesteraz
aktivitesini degerlendirmek icin 5,5-ditiyo-
bis(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) kullanldi.
Inhibisyon yiizdeleri standart ilag olarak kabul
edilen takrin ile mukayese edildi. Reaksiyon
412 nm dalga boyunda spektrofofotometrik
olarak mikro plaka okuyucuda (BioTek Power
Wave XS) olgiildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Toplam fenolik ve flavonoid bilesen
miktari

Bitkilerdeki en yaygin ikincil metabolizma
iiriinleri arasinda fenoller bulunur. Bunlar tiim
bitki hiicrelerinde sikimat ve asetat-malonat
yollariyla  sentezlenir.  Fenilpropanoidler,
flavonoidler ve fenolik oligomerik ve
polimerik molekiiller gibi polifenoller tretilir.
Fenolik ¢esitlilik biyolojik aktiviteyi ve islevi
etkiler. Temsilcilerinin ¢ogu bitkilerde ve
insanlarda besin zincirleri araciligiyla reaktif
oksijen tiirleri ile etkilesime girer. Fenolik
kimyasallar  gilicli  biyolojik  aktiviteleri
nedeniyle etkili ilaglar ve besin takviyeleridir.
Bitki polifenolleri islevsel beslenme icin
gerekli ve halk sagligi i¢in farmasdtik olarak
degerlidir. Umut vadeden bitki polifenolleri
arastirma ve gelistirme alanlart onerilmektedir
(Zagoskina ve ark., 2023). Toplam fenolik
bilesen i¢in 765 nm, toplam flavonoid i¢in 415
nm dalga boyunda absorbans degerleri UV-vis
spektrofotometre kullanilarak olciildi. P.
cerasus Oziitlerinin toplam fenolik igerik
miktarinin  metanol  Oziitinde,  toplam
flavonoid bilesen miktarlarinin ise kloroform
oziitlinde daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo

1.

Tablo 1. P. cerasus kloroform ve metanol &ziitlerinin toplam (%) fenolik ve flavonoid igerikleri

Table 1. Total () phenolic and flavonoid contents of P. cerasus chloroform and methanol extracts

. Fenolik icerik*

T Flavonoid icerik**

KIf MeOH
34.46+1.27 62.24+1.59

P. cerasus

Kif MeOH
59.32+0.39 27.52+0.36

*(ug GAE mg™! 6ziit), **(ug QE mg™! 6ziit), KIf: Kloroform, MeOH: Metanol, Standart sapma (S.D) degeri dlgiimler 3 kez tekrarlarak hesaplandi.

3.2. LCMS/MS fenolik kompozisyon analiz
sonuclari

Kikorik asit bir polifenol ve dikafeiltartarik
asittir, iki kafeik asidin tartarik asit esteridir.

Pek ¢ok bitki tiiriinde bulunan umut verici bir
dogal bilesiktir. Arastirmalar, sikorik asidin
bitkilerin  viriisler, bakteriler, mantarlar,
nematodlar ve boceklerle savagmasina
yardime1 oldugunu gostermektedir (Nishimura
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ve ark., 2006; Cheynier ve ark., 2013; Lee ve
ark., 2013). Sikorik asit ve diger fenolikler
saglik avantajlar1 acisindan incelenmektedir.
Sikorik asit (CA) bir antioksidan polifenoldiir.
Kolajen gibi yapisal proteinleri serbest radikal
hasarindan korumanin yani sira serbest radikal
temizleyici, antiviral, bagisiklik sistemini
uyarict ve fagosit destekleyicidir. Fare
calismalarina goére CA, anti-inflamatuar,
antiaterosklerotik, antiallerjik ve antidiyabetik
etkilere sahiptir. Obez farelerde CA, insiilin
duyarhiligin, glikoz toleransini, mitokondriyal
aktiviteyi ve hiperglisemiyi Onemli o&lgiide
etkiledigi rapor edilmistir (Jablonska-Trypud
ve ark., 2020; Jiang ve ark., 2024). Klorojenik
asit (CGA), kahve tannik asidi ve 3-
kafeoilkinik asit olarak da bilinir, bitkiler
tarafindan aerobik solunum sirasinda sikimik
asit yoluyla {retilen suda ¢Oziinlir bir
polifenolik fenilakrilat bilesigidir. CGA, "bitki
altin1" liniine sahip olan yiiksek dikotiledonlu
bitkilerde, egrelti otlarinda ve bir¢ok Cin tibb1
bitkisinde yaygin olarak bulunur. /n vitro ve in
vivo c¢aligmalar klorojenik asidin baglica
biyolojik aktivitelerinin antioksidan, karaciger
ve bobrek koruma, antibakteriyel, antitlimor,
seker ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi,
antiinflamatuar ve sinir sisteminin korunmasi
oldugunu gostermistir. Ayrica gida katki
maddeleri, gida depolama, gida bilesimi
modifikasyonu, gida ambalaj malzemeleri,
fonksiyonel gida malzemeleri ve prebiyotikler
dahil  olmak  iizere @ CGA'min  gida
endiistrisindeki ana uygulamalar1t mevcuttur
(Wang ve ark., 2022). Limon, portakal, ananas
ve greyfurtlar sitrik asit (CA) adi verilen
organik asit igerir. Detoksifikasyona, enerjiyi
artirmaya ve sindirimi ve bobrek fonksiyonunu
dogal olarak iyilestirmeye yardimci olur. Eksi,
ferahlatic1 tadiyla mesrubat, meyve sular1 ve
diger sivilardaki tatliligi dengeler. Sitrik asit,
meyve sularinin, dondurmalarin ve regellerin
lezzetlerini ve kokularin1 artirmak igin
asitlendirici olarak yiyecek ve igeceklerde
(F&B) veya yiyecekleri korumak igin
antioksidan olarak kullanilir. Ila¢ sektdriinde,
vitaminleri korumak i¢in antioksidan, kopiiren,
pH diizeltici, kan koruyucu, demir sitrat
tabletleri, merhemler, kozmetikler ve daha
fazlasi olarak kullanilir. Sitrik asit, malik asit,

kan akigini diizenleyici Onemli organik
asitlerdir (Chuda ve ark., 1999; Garcia-Gomez
ve ark., 2020).  Vanilik asit 4-hidroksi-3-
metoksibenzoik asit, olarak da bilinir.
Bitkilerde bilinen en yiiksek vanilik asit
miktari, Angelica sinesis kokiinde bulunur.
Acai  palmiyesinin  (Euterpe  oleracea)
meyvesinden elde edilen acai yagi,
zenginlestirilmis bir vanilik asit kaynagidir.
Vanilik asit ayrica giimiis oksit yontemi ile
vanilinden sentezlenebilir. Vanillik asit, dogal
irlinlerde yaygin olarak bulunan bir fenolik
asit tiirtidiir. Vanillik asidin antimikrobiyal,
antioksidan, antikanser, antidiyabetik,
antiinflamatuar, antiiilser ve antinosiseptif ajan
oldugu ayrica vanillik asil hidrazon tiirevleri,
yeni  antimikrobiyal  bilesikler  olarak
kullanilabilecegi rapor edildi (Pearl, 1946;
Malik ve ark., 2023). Naringenin (4',5,7-
trthidroksiflavonon), turunggillerde agirlikli
olarak bulunan ve avantajli etkileri nedeniyle
insan saglig1 i¢in potansiyel bir fitokimyasaldir
(Shin ve ark., 2020). Naringenin antidiyabetik,

antikanser, antibakteriyel, antiobezite,
gastroprotektif, immiinomodiilator,
kardiyoprotektif, nefroprotektif ve

noroprotektif etkilere sahiptir. Bu ozellikler
baslica  antioksidan ve antiinflamatuar
yeteneklerine atfedilir (Salehi ve ark., 2019).
Naringenin, serbest radikal temizleme ve lipid
peroksidasyonunun onlenmesi de dahil olmak
iizere Oonemli antioksidan Ozellikler sergiler
(Wang ve ark., 2017; Sobhani ve ark., 2021).
Naringenin antioksidan enzimlerin
seviyelerini artirabilir ve metal selasyonunu ve
bazi1 pro-oksidan enzimleri engelleyebilir.
Naringenin'in antiinflamatuar etkileri,
proinflamatuar sitokin ve enzim iiretimi ve
salimiminin modiilasyonu yoluyla mitogenle
aktive olan protein kinazlarin ve niikleer faktor
kappa  B'nin  azaltilmig  aktiviteleriyle
baglantilidir. /n vitro ve in vivo arastirmalar,
naringenin'in ¢esitli hastaliklar i¢in potansiyel
biyolojik aktivite sahip oldugunu
gostermektedir (Wang ve ark., 2006; Ucar ve
Goktas, 2023). Hidroksibenzoik asitler,
bitkisel tipta biiyiik 6neme sahip, farmakolojik
olarak cekici bir bitki metabolitleri grubudur.
Hidroksibenzoik asitlerin bitkilerde, alglerde,
bakterilerde, mantarlarda ve hayvanlarda
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kimyasal yapilar1 ve dogal dagilimi dikkate
alinir. Bu organik bilesik siifinin temsilcileri
arasinda p-hidroksibenzoik asit One ¢ikar.
Ayrica birgok ilag, kozmetik, farmasotik ve
gidada  koruyucu  olarak  kullanildig:
bildirilmistir. Hidroksibenzoik  asitlerin
tirevleri arasinda en ilgi c¢ekici olanlar,
esterleri ve ayrica ¢esitli biyolojik olarak aktif
ozelliklere sahip azot igeren tiirevleridir
(Safarova, 2022). 4-Hidroksi benzoik asidin
antibakteriyel (Gram + ve Gram - bakterilere
kars1), antifungal, antialgal, antimutajenik,
oraklanma karsit1 ve Ostrojenik aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica serebral
iskemi ve reperfiizyon sirasinda hidroksil
radikal olusumunu incelemek i¢in bir
tuzaklama maddesi olarak kullanilir ve ayrica
ilaclarda, kozmetiklerde, farmasotiklerde,

yiyeceklerde ve igeceklerde koruyucu olarak
yaygin olarak kullanilir (Manuja ve ark.,
2013). P. cerasus meyvesi Oziitlerinde bulunan
fenolik bilesikleri tespit etmek i¢in LC-
ESIMS/MS cihazi ile 31 standart bilesik iceren
bir teknik kullanildi. P. cerasus metanol oziitii
icin en belirgin bilesenler sirasiyla kikorik asit
(600.8315 ng ml™"), sitrik asit (189.3632 ng ml-
1, klorogenik asit (168.2660) ve maleik asit
(139.4702 ng ml') olarak tespit edilirken
kloroform 6ziitiinde ise vanilik asit (4272.4521
ng ml'), naringenin (930.3421 ng ml?),
sikorik asit (602.7988 ng ml') ve 4-
hidroksibenzoik asit (444.3571 ng ml!) olarak
tespit edildi (Tablo 2). Calismada elde edilen
sonuglar biyoloji aktiviteden sorumlu fenolik
bilesiklerin varligina atfedilebilir niteliktedir.

Tablo 2. LC-ESI-MS/MS kullanilarak P. cerasus Oziitlerinde tespit edilen bazi fenolik bilesenlere ait

kantitatif analiz verileri

Table 2. Quantitative analysis data of some phenolic compounds detected in P. cerasus extracts using LC-

ESI-MS/MS
Kantitatif Analiz Verileri Me-OH Kif.
Standart Bilesikler R.T R? Geri doniisiim (%) Final Kons. Final Kons.
Sitrik Asit 1.71 0.998 97.25 189.36 119.62
Maleik Asit 1.77 0.998 100.93 139.47 23.31
Askorbik Asit 1.78 0.995 97.10 5591 74.20
Fumarik Asit 1.78 0.997 98.81 31.55 22.69
Tartarik Asit 1.92 0.998 99.95 36.30 34.31
Kikorik Asit 1.95 0.997 89.03 600.83 602.80
Gallik Asit 2.53 0.995 100.98 T.E T.E
Klorogenik Asit 5.70 0.998 87.99 168.27 167.73
Vanilik Asit 6.31 0.999 96.00 95.65 4273.45
Kafeik Asit 6.38 0.998 101.00 T.E 62.60
Rutin 6.51 0.999 100.98 18.63 T.E
Hesperidin 6.64 0.997 100.10 137.95 T.E
Sirinjik Asit 6.74 0.998 102.00 T.E T.E
Epikatesin 6.75 0.998 93.70 46.41 46.50
Katesin 6.79 0.998 97.93 43.25 51.29
Luteolin-7-Glukozid 6.64 0.998 103.93 70.8222 7.7242
4-Hydroksibenzaldehit 6.74 0.998 100.10 10.9813 121.1975
Quercetin-3-Xyloside 6.75 0.997 100.01 T.E T.E
Apigenin-7-O-Glikozid 6.75 0.999 97.09 0.4066 T.E
P-Kumarik Asit 6.77 0.998 99.98 8.9773 329.0230
Rosmarinik Asit 6.79 0.997 95.99 17.4366 17.0963
Trans-Ferulik Asit 6.82 0.998 96.10 23.85 186.37
4-Hidroksibenzoik Asit 6.85 0.998 95.07 67.65 444.36
Oleuropein 7.13 0.998 101.89 T.E T.E
Gentisik Asit 7.14 0.998 99.00 T.E T.E
Kuersitin 7.20 0.998 102.00 T.E 14.53
Protokatesoik Asit 7.29 0.998 97.96 81.43 34.21
Trans-Sinnamik Asit 7.48 0.998 102.10 30.02 29.93
Naringenin 7.49 0.998 101.00 T.E 930.34
Apigenin 7.50 0.998 101.90 34.43 18.320
Kaempferol 7.53 0.999 101.00 36.30 T.E

T.E: Tespit Edilmedi; RT: Cikig zamani; RSD: Bagil standart sapma; R?: Belirleme katsayisi; LOD / LOQ (pg L '): Tespit sinir/Kantitasyon
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3.3. Antimikrobiyal aktivite sonuclari

Mikro diliisyon teknigi  kullanilarak
baslangic konsantrasyonu 1 mg ml™! olarak
ayarlanan kloroform ve metanol 6ziitlerinin ve

standart antibiyotiklerin gram bakteriler,
mayanin  lremesini durduran minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MiK) hesapland.
Elde edilen veriler Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. P. cerasus meyve Oziitlerinin patojen mikroorganizmalar iizerindeki inhibisyon etkileri
Table 3. Inhibitory effects of P. cerasus fruit extracts on pathogenic microorganisms

Oziitler (mg mL™")

Patojen Mikroorganizmalar KIf MeOH Standart Antibiyotik™®
S. aureus (Gram +) 0.0039 0.500 1
E. coli (Gram -) 0.0312 0.0625 2

0.0039 0.0039 2

* Gram negatif (vankomisin), gram pozitif (kolistin); maya (flukonazol).

Bircok patojenik bakteri geleneksel ilaglara
direngli oldugundan, antibiyotik direnci klinik
ortamlarda 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Metisiline direncli S. aureus (MRSA) 6zel bir
sorundur. MRSA, metisiline ve penisilin gibi
bircok ilaca direngli hale gelmistir. Bazi suslar
daptomisin ve vankomisine kars1 direnglidir ve
bu da tedaviyi daha da zorlagtirmaktadir
(Nikolic ve Mudgil, 2023). Calismada
kullanilan kloroform o6ziitiiniin S. aureus’a
kars1  ticari  antibiyotik  kolistin  1ile
kiyaslandiginda yaklasik olarak 256 kat daha
etkili inhibisyon gostermesi P. cerasus
kloroform oOziitliniin S. aureus’a karst 6nemli
bir antimikrobiyal kaynak olabilecegini
gostermektedir (Tablo 3). E. coli, edinilmis
viriilans faktorleri araciligiyla bir¢ok ortamda
adapte olma, kolonilesme ve gelisme
kapasitesi nedeniyle dikkate deger bir
patojendir. Varlig1 gida isleme isini etkiler ve
gida zehirlenmesine neden olur ve bu ylizden
gida, tarim ve saglik sektorleri i¢in dnemli bir
ekonomik yiikk olusturur (Oliveira ve ark,
2024). Ozellikle klroform 6ziitiiniin E. coli’nin
iremesi Uzerindeki baskilayict etkisinin
vankomisin ile kiyaslandiginda yaklasik 64 kat
daha etkili olmas1 calismada elde ettigimiz
onemli buldulardadir (Tablo 3). C. albicans,
viicudun dogal mikrobiyotasiyla simbiyotik
olarak olusan bir mantardir. Saglikli kisilerde
asemptomatik olarak bulunur ve viicudun
cesitli bolgelerinde bulunabilir. Insanlarda
ylizeysel mukokutanéz enfeksiyonlardan
siddetli  sistemik  enfeksiyonlara  kadar
bozukluklara yol agabilen firsat¢r bir mantar
patojenidir. Klinik ortamlarda C. albicans ile

ilgili en biiyiik endise, hem in vivo (konak doku
iizerinde) hem de tibbi implantlarin
ylizeylerinde biyofilm olusturma yetenegidir.
C. albicans'm biyofilmi ¢ok karmagik bir
yapiya sahiptir ve bir¢ok hiicre tipini igerir.
Biyofilm hiicreleri antimikrobiyaller gibi
bir¢ok dis stres faktoriine karsi daha direncli
hale getirir ve C. albicans'in tedavi edilmesini
ve konaktaki bagisiklik sisteminden kagma
yetenegini onemli Olclide zorlastirir. Klinik

onemini g6z Oniinde bulundurarak, bitki
biyomolekiillerinin ~ antibiyofilm  olarak
kullanan olduk¢a Onemlidir. Calismada

kullandigimiz 6ziitlerin C. albicans’in liremesi
iizerindeki baskilayic1 etkisi standart ilag
olarak kullanilan flukonazol ile
kiyaslandiginda yaklasik 512 kat daha etkilidir
(Tablo 3).

3.4. Antikolinesteraz aktivite sonuclari

Beyin kolinerjik sistem norotransmitteri
asetilkolin (ACh), 6grenmeyi, hafizayi, stresi
ve biligsel islevi etkiler. AChE ve
biitirilkolinesteraz onu kolin ve asetik aside
hidrolize eder. Alzheimer hastali§i gibi
norodejeneratif hastaliklar (ND'ler), ACh
seviyelerini diisliren kolinerjik noron kaybi
veya dejenerasyonuyla baglantilidir. Cok
sayida calisma, kolinesteraz inhibitorlerinin
ACh seviyelerini yiikseltebilecegini ve yasam
kalitesini iyilestirebilecegini veya en azindan
gecici olarak ND semptomlarini
azaltabilecegini gostermektedir (Khan ve ark.,
2023). P. cerasus Oziitleri i¢in bulunan AChE
ICso degerleri metanol 6ziitii i¢in 46.83 pg ml
!'ve kloroform 6ziitii i¢in 32.84 pg ml™! olarak,
takrinin igin ise 98.4 ug mL"! hesaplandi (Sekil
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1,2). Elde edilen veriler 0.25 mg ml!
konsantrasyonda visne kloroform 6ziitliniin
asetilkolin esteraz enziminin aktivitesini % 73
oraninda baskiladigin1 gostermektedir. Bu
deger metanol 6ziitiinde % 61 dir. (Sekil 1,2).
ChE'ler ve monoamin oksidaz aktiviteleri
iizerinde potansiyel inhibitor etkilere sahip
polifenoller gibi diyet fitokimyasallar1 son
zamanlarda  ilgi  gormektedir.  Dahasi,
caligmalar biyoaktif bilesiklere sahip bitkilerin

serbest radikalleri temizleme ve gecis
metallerinin selatlanmas1 yoluyla oksidatif
stres kaynakli noérodejenerasyonu
Onleyebilecegini ortaya koymustur (Oboh ve
ark., 2017). Bu sebeple P. cerasus kloroform
ve metanol dziitlerinde yiiksek oranda bulunan
fenolik bilesiklerin asetilkolinesteraz enzimin
caligmasimni  engelleyen  ana  faktorler
olduklarini sdyleyebiliriz.

1C5;: 46.83 ng/ml

R=0.9113
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‘:E 80
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40
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Sekil 1. P. cerasus metanol 6ziitiiniin enzim inhibisyonu aktivitesi
Figure 1. Enzyme inhibition activity of P. cerasus methanol extract
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Sekil 2. P. cerasus kloroform 6ziitlinliin enzim inhibisyonu aktivitesi

Figure 2. Enzyme inhibition activity of P. cerasus chloroform extract

4. Sonug¢

Bir¢ok aragtirmaci, irettikleri  dogal
metabolik triinler nedeniyle tibbi 6zellikleri
bilinen bitkilerle ilgilenmektedir. Bitkiler,
patojenik bakterilere, otgullara ve degisen
cevresel kosullara kars1 kendilerini savunmak
icin fenolikler, flavonoidler, terpenler ve

proantosiyanidinler dahil olmak iizere gesitli
ikincil metabolitler iiretir. Bu iiriinlerde cesitli
biyolojik islevler vardir. Antioksidan aktivite
bunlarin en onemlilerinden biridir.
Antioksidan nitelikleri nedeniyle fenoller en
iyi bilinen bilesikler arasindadir. Epikatesin,
kuersetin, kafeik asit, klorojenik asit ve ferulik
asit en yaygin fenolik asitlerdir. Ek olarak,
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polifenoller antibakteriyel 6zelliklere sahiptir,
insan  bagisiklik  sistemini  gii¢lendirir,
virislerin ¢ogalmasint durdurur ve viriislerin
konak hedef hiicresinin zarindan yayilmasini
azaltir. Fenolik bilesiklerin antibakteriyel
aktivite yontemleri hala iyi anlasilmamistir.
Simdiye kadar yapilan arastirmalara gore, bu
eylem hiicre zarlarinin gegirgenligini artirarak,
fenolik bilesiklerin farkli hiicre enzimlerine
hidrojen bagiyla baglanmasi yoluyla farkl
hiicre i¢i siiregleri degistirerek ve parazitin
hiicre biitlinligiint kaybetmesiyle
aciklanmaktadir. Bununla birlikte, kolinerjik
enzim inhibitorlerinin fenolik maddelerde de
bulundugu bilinmektedir. Arastirmamizda
kullandigimiz  P. cerasus kloroform ve
metanol  Oziitlerinin  antibakteriyel  ve
antikolinesteraz aktivitesi, fenolik bilesen
konsantrasyonlarina atfedilebilir. Her iki 6ziit
de etkili antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilabilir ve genellikle insan patojenik
mikroorganizmalarin gelisimini 6nemli 6l¢iide
smirladigi  goriilmektedir.  Aragtirmamizin
Onemi, zararli metallerden arindirilmis olmasi
ve metabolizma i¢in gerekli olan bakir ve
cinko  gibi  mineraller ig¢in  giinliilk
gereksinimleri  karsilayabilmesi gergegiyle
daha da gosterilmektedir. Zengin bilesimleri
nedeniyle, P. cerasus meyve 6zleri ¢cok gesitli
bilimsel arastirmalarin yani sira endiistriyel
uygulamalarda da kullanilma potansiyeline
sahiptir.

Yazarlarin Katki Beyani

Yazarlar makaleye esit katkida
bulunduklarini, makalenin yaymna hazir son
halini gordiiklerini/okuduklarini ve
onayladiklarini beyan ederler.

Cikar Catismasi Beyani

Tiim yazarlar, bu ¢aligma i¢in herhangi bir
cikar catismasi olmadigini beyan etmektedir.
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