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SUMAKTAN FARKLI EKSTRAKSIYON METOTLARI iLE OLEORESIN
ELDESI VE BAZI BiYOLOJIK AKTiVITELERININ ARASTIRILMASI

Merve ISIKLI

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi, Aralhik 2023
Danmisman: Prof. Dr. Hasan YALCIN

OZET

Bu tez calismasinda Kahramanmaras ilinden hasat doneminde (agustos ayinda) daliyla
birlikte taze olarak toplanan sumak (Rhus coriaria L.) meyveleri materyal olarak
kullanilmistir. Giineste kurutulan sumak meyveleri, tez ¢aligmasi boyunca kullanilmak
lizere vakum ambalajlanarak depolanmistir. Sumak meyvelerinden oleoeresin eldesi igin
yenilik¢i ekstraksiyon metotlarindan ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon
teknikleri kullanmilmistir. Calismada, belirtilen ekstraksiyon teknikleri ile sumaktan
oleoresin elde etmek igin sartlarin optimizasyonu Ve elde edilen sumak oleoresinlerinin
saglikla iliskilendirilen birtakim enzimler iizerine inhibisyon yeteneginin arastirilmasi
ve biyoaktif 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. Yenilik¢i ekstraktsiyon kosullar
Design-Expert 8.0.7.1 istatistik programi kullanilarak Box-Benhken cevap-yanit
tasarimina gore belirlenmistir. Bagimsiz degiskenlerin [mikrodalga giicii (watt), genlik
(%), siire (saniye), kati/solvent oran1 (g/ml), % etanol konsantrasyonu] verim iizerine
olan etkisi temel alinarak kuru madde iizerinden en yiiksek verime (%) gore sartlar
optimize edilmistir. Mikrodalga ekstraksiyonu i¢in optimize noktalar: 513.13 watt giic,
185.84 saniye islem siiresi, 0.04 kati/solvent oran1 (g/ml), %73 etanol konsantrasyonu
olarak belirlenmistir. Ultrasonik destekli ekstraksiyon i¢in ise ¢alisma sartlari: %75.62
genlik, 11.31 dakika islem siiresi, 0.06 kati/solvent orani (g/ml) ve %59.01 etanol
konsantrasyonu olarak optimize edilmistir. Yenilik¢i ekstraksiyon ile alinan
oleoresinlerin bazi kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktivitelerini kiyaslamak i¢in klasik
ekstraksiyon metotu olarak 1sil olmayan maserasyon teknigi segilmistir. Farkli
ekstraksiyon teknikleri ile alinan oleoresinlerin toplam fenolik madde miktarlari,
antikanser, antioksidan, antitrombotik, antihipertansif, antidiyabetik, antimikrobiyal ve

antiobezite aktiviteleri kiyaslanmistir.

Anahtar Kelimeler: ultrasonik ekstraksiyon, mikrodalga ekstraksiyonu, oleoresin,

sumak (Rhus coriaria L.), antidiyabetik, antioksidan, anthipertansif, antitrombotik
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ABSTRACT

In this thesis, sumac (Rhus coriaria L.) fruits, which are freshly harvested from
Kahramanmaras province during the harvest period (in August), were used as material.
Sumac fruits, dried by the sun, were stored in vacuum packaging to be used throughout
the thesis. Ultrasonic and microwave assisted extraction techniques, which are among
the innovative extraction methods, were used to obtain oleoresin from sumac fruits.

In this study, it was aimed to optimize the conditions for obtaining oleoresins from
sumac with different extraction techniques and to investigate the inhibition ability of the
obtained sumac oleoresins on some enzymes associated with health and determine the
bioactive properties of sumac oleoresins. Innovative extraction conditions were
determined according to the Box-Benhken responce-surface methodology design
method by using the Design-Expert 8.0.7.1 statistical program. Based on the effect of
independent variables [microwave power (watt), amplitude (%), duration (seconds),
solid/solvent ratio (g/ml), % etanol concentration] on yield, conditions were optimized
according to the highest yield (%) on dry matter. Optimized extraction points for
microwave extraction were determined 513.13 watt as power, 185.84 seconds, 0.04
solids/solvent ratio (g/ml), 73% etanol concentration. For ultrasonic- assisted extraction,
the operating conditions were optimized as 75.62% amplitude, 11.31 minutes, 0.06
solids/solvent ratio (g/ml) and 59.01% etanol concentration. In order to compare some
chemical properties and biological activities of oleoresins obtained by innovative
extraction, non-thermal maceration technique was chosen as classical extraction
method. The total phenolic content, anticancer, antioxidant, antithrombotic,
antihypertensive, antidiabetic, antimicrobial and antiobesity activities of oleoresins
obtained by different extraction techniques were compared.

Keywords: ultrasonic extraction, microwave extraction, oleoresin, sumac, anti-diabetic,

anti-obesity, anti-hypertensive, anti-thrombotic
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KISALTMALAR

: Mikrodalga ekstraktsiyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
: Mikrodalga ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon
teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

: Ultrasonik ekstraktsiyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
. Ultrasonik ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon
teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

: absorbans

: nanometre

: 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikali

: 2,2-azinobis (3-etilbenzothiazollin-6-siilfonik asit) radikali

: Troloks esdegeri antioksidan kapasite

: Miligram
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: Varyans analizi
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GIRIS

Anacardiaceae familyasina ait, bilimsel ad1 Rhus Coriaria L. olan sumak, sicak iklimde
yetisen, kirmiz1 renkte dis perikarb kismi ve kahverengi gekirdegi olan bir bitkidir.
Bitki, 1-4 metre boylarinda ¢ali seklindedir (Yilmaz vd., 2020; Zannou vd., 2022).
Birgok tropikal bolgede yetisebilmesine ragmen en yaygin yetistigi yerler Giiney
Avrupa, Kuzey Afrika, iran, Bat1 Asya ve Tiirkiye nin Akdeniz bolgesidir (Abu-Reidah
vd., 2015). Rhus cinsine ait yaklasik 250’den fazla tiirii bulunan sumak bitkisinin
Tiirkiye’de yetisen tek cinsi Rhus coriaria’dir (Gok vd., 2020). Baharat olarak bilinip
tilketilmesine ragmen, aslinda bir meyve olan sumak bitkisi, tohumla ya da yer altina
uzanan kokleri ile yayilarak ¢ali seklinde biiytimektedir. ‘Sumak’ kelimesinin kdkeninin
Arapga koyu kirmizi anlamina gelen ‘summéiq’ kelimesinden geldigi bilinmektedir.
Sumak, gida endiistrisinin yani sira ilag ve kozmetik sektorii igin de ticari bir 6neme
sahiptir. Cok eski zamandan bu yana baharat olarak bilinip tiiketilen sumak, yemek
sektoriinde sos ve igecek gibi farkli sekillerde de kullanilmaktadir (Abu-Reidah vd.,
2015).

Sumak (Rhus coriaria) bitkisinin meyve, yaprak ve c¢ekirdek olmak tizere her bir
boliimii farkli miktarlarda 6nemli bilesenler icermektedir. Yag asitlerinden oleik asit
(%42.2-43.3), linoleik asit (%25.2-28.5) ve palmitik asit (%18.04-21.5) major yag
asitleridir (Yilmaz vd., 2020). Bunun disinda yapisinda protein, cesitli vitaminler,
tanen, antosiyanin ve fenolik asitler bulunmaktadir. Ozellikle meyveleri Onemli
miktarda gallik asit igermektedir. Ayrica quersetin, kamferol, metil gallat gibi flavonoid
glikozitleri de yapisinda bulundurmaktadir (Caliskan ve Dirim, 2013; Brunke vd.,
1993). Sumak bitkisinin en énemli grubunu ise hidrolize olabilen tanenler ve flavonoid
grubu olusturmaktadir. Tanen bilesiklerinin hidrolize olabilmesi, onlarin sindirimini ve

emilimini kolaylastirmaktadir. Bu o6zelligi ile saglik {lizerine faydali ozellikleri



bulunmaktadir. Sumak meyvesinin eksi tadin1 veren baskin bilesikler ise sitrik ve malik
asitlerdir (Asgarpanah, 2014).

Baharatlarin depolanmasi, zamanla baharatlarda tat ve renk kayiplarinin meydana
gelmesi ve mikrobiyolojik bozulma gibi sebeplerden dolayr problem olusturmaktadir.
Bu nedenle genelde baharat yerine esas bilesikleri i¢eren baharat ekstraktlari tercih
edilmektedir. Baharat ekstraktlar1 yani oleoresinler, daha homojen bir karisimin elde
edilmesini kolaylastirmas1 ve depolama boyunca yapida mikrobiyolojik a¢idan daha az
bozulma goriilmesi gibi sebeplerden dolay1 baharata kiyasla kullanima daha elverislidir
(Zannou vd., 2022; Caliskan ve Dirim, 2013). Oleoresinler ¢esitli baharatlardan organik
solventlerle elde edilen, yapisinda ugucu yaglari da bulunduran reginemsi ekstraktlardir
(Morsy, 2016). Cesitli bitkilerden elde edilen oleoresinler, lezzet artirici ve dogal
koruyucu gibi o6zellikleri sayesinde yaygin sekilde kullanilmaktadir (Budiastra vd.,
2020). Oleoresin elde edilirken tercih edilen solventin tipi, oleoresinin kalitesini ve
miktarini etkilemektedir. Oleoresinlerin baharatin kendisine gére Kullaniminin kolay
olmasi, depolama boyunca daha dayanikli yapida olmasi ve daha az yer kaplamasi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Baharatin tat profiline en yakin ekstrakt oleoresindir. Ayrica
baharatin kendisine gore daha az kullanimi ile daha yogun aroma ve tat elde
edilmektedir. Baharatlarda raf omrii boyunca kiif olusma riski bulunmaktadir,
oleoresinler ise igerdigi dogal antioksidan maddeler sayesinde antimikrobiyal 6zellik
gostermeleri sebebi ile mikrobiyal agidan daha giivenlidir. Boylece baharata kiyasla
oleoresinin oksidasyona karsi daha direngli olmasi ve depolama boyunca yapisindaki
aroma kayiplarinin daha az olmasi gibi o6zelliklerinden otiirii  biiyiik avantaj

saglamaktadir (Khasanah vd., 2017; Morsy, 2016).

Oleoresinler genellikle klasik bir teknik olan maserasyon teknigi ile elde edilmektedir.
Bu metodun avantajlar1 oldugu kadar dezavatajlar1 da bulunmaktadir. Fazla solvent ve
zaman tliketimi ise en biiyiikk dezavantajlarindandir. Bu nedenle daha kisa siirede ve
daha etkin sekilde oleoresin elde etmek amaciyla son zamanlarda gelismis yesil

ekstraksiyon yontemleri tercih edilmektedir.

Calismamizda, farkli gelismis ekstraksiyon teknikleri kullanilarak, belirlenen optimum
sartlarda sumak meyvesinden en yiiksek verimde oleoresin elde edilmesi ve oleoresin

ekstraktlarinin saglik lizerine olan etkilerinin ortaya konmasi hedeflenmistir. Yenilik¢i



ekstraksiyon metodu olarak mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon teknikleri
secilmistir. Klasik bir ektraksiyon metodu olan soguk maserasyon teknigi ile yenilikgi
yontemler, sumak oleoresinlerinin biyoaktif 6zellikleri tizerine olan etkisi agisindan
karsilagtiritlmistir. Yenilik¢i ekstraksiyon teknikleri ile sumak oleoresini elde edilmesi
ve klasik yontemle karsilastirilarak avantaj ve dezavatajlarinin ortaya konmasi
amaclanmustir. Yenilik¢i ekstraksiyon teknikleri ile saglanan sumak oleoresinlerinin
baz1 enzimler {izerine etkisinin incelenerck biyoaktif ozelliklerinin (antihipertansif,
antiobezite, antioksidan, antidiyabetik, antitrombotik ve sitotoksikolojik etki)
belirlenmesi ile ilgili ¢alismalara, yapilan literatiir arastirmasinda rastlanmamistir. Bu
tez caligmasi ile birlikte sumak oleoresinin saglik iizerine faydali etkilerini ortaya
cikararak, baharat yerine avantajlari fazlaca bulunan sumak oleoresinin zamanla
endiistride kullanimina yer verilmesi ve insanlarin sumak meyvesi lizerine daha ¢ok

bilgi edinmesini saglayarak tiiketiminin arttirilmasi hedeflenmistir.

Tez caligmalar1 sonucunda sumak oleoresin verimini arttiran yenilik¢i mikrodalga ve
ultrasonik destekli ekstraksiyon yontemlerinin optimizasyonu saglanmigstir. Sumak
oleoresin ekstraktlarinin insan saghgi ile iliskili olan antidiyabetik, antihipertansif,
antioksidan, antitrombotik, antiobezite ve antikanser etkileri yapilan in vitro
calismalarla ortaya cikarilmistir. Ayrica elde edilen sumak oleoresinleri FT-IR ile

incelenerek bag yapilar1 hakkinda bilgi edinilmistir.

Fonksiyonel gida bileseni olarak kullanildiginda alternatif tip ve ilag sektoriine biiytlik
katki saglayacag diisiiniilen sumak oleoresinin, iiretim optimizasyonu ger¢eklestirilerek

ve saglik ile iliskili biyoaktif 6zellikleri ortaya konularak literatiire katki saglanmistir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER VE LITERATUR CALISMASI

1.1. Problem Durumu

Cok fazla biyoaktif 6zellige sahip olan sumak meyvesi, halk arasinda baharat ve sumak
eksisi olarak bilinip tiiketilmektedir. Tarim ve Orman Bakanlig1 Kayit Sistemi 2019 yili
fizibilite raporuna goére, 2012 yilinda iilkemizde dogadan toplanarak ticareti yapilan
sumak miktar1 3 ton iken, 2019 yilinda yaklasik 18 ton olarak belirtilmistir. 2019
verilerine gore toplamda 2.089 ton sumak ihracati yapilmis iken 721 ton sumak ithalati
gerceklestirilmistir. Sumagin en fazla dogadan toplanarak ticaretinin yapildigi
tilkelerden birisi olmasma ragmen Tirkiye’de tiiketiminin ¢ok yaygin olmadigi ve bu
durumun olusmasinda sumagin mutfakta kullaniminin sinirli olmasi ve saglik acisindan

oneminin ¢ok fazla bilinmemesinden kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

1970°1i yillardan itibaren dzellikle Amerika ve Ingiltere’de teknolojinin ilerlemesi ile
beraber baharat oleoresinlerinin {iretimi yayginlasmistir. Fakat daha sonralar1 fazla
maliyet olusturdugundan otiirii tiretmek yerine oleoresinler ithal alinmistir. Macaristan,
Ispanya, Endonezya, Hindistan ve Singapur iilkelerinde biber basta olmak iizere farkli
baharatlardan oleoresin iiretim tesisleri bulunmaktadir (Unver A., 2006). Ticari
Oneminin giin gectikge arttigt sumak baharatinin ise oleoresin iretimi halen
yaptlmamaktadir. Oysa sumak bitkisinin oleoresin seklinde kullaniminin baharata
kiyasla daha uzun raf 6mriine sahip olmasi, lezzet ve aroma yoniinden sumaktan istenen
lezzetin daha iyi alinabilmesi ve kolay kullanimi, renk ve kivamu itibari ile kolayca bir
fonksiyonel gida girdisi olarak diisiiniilebilmesi gibi bir¢cok avantaji bulunmaktadir.
Daha fazla bilin¢lendirme saglanarak tilkemizde de sumak bitkisi de dahil olmak iizere

baharatlarin oleoresin seklinde iiretim ve tiiketimi saglanarak yayginlastirilmalidir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Sumak meyvesinden oleoresin elde etmek i¢in kullanilacak olan en uygun ¢oziiciiler ve

bagimsiz parametreler asil tez calismalarina baslamadan 6nce 6n denemeler ile

belirlenmistir. Yapilan bu tez ¢alismasinda;

v

Sumak meyvesinden kiitle tizerinden en yiiksek verimde oleoresin elde etmek ve
bu amagla belirli parametre araliklarinda ¢alisilarak ekstraksiyon sartlarinin
Design-Expert 8.0.7.1 istatistik programi ile Box-Benhken cevap-yanit

tasarimina gore optimize edilmesi,

Her bir ekstraksiyon teknigi i¢cin ayr1 ayri belirlenen optimum sartlarda sumak

oleoresinlerinin toplanmasi,

Optimum sartlarda elde edilen en yiiksek verimli sumak oleoresinlerinin segilen
enzimler iizerine etkisinin arastirlmasi ve bazi biyoaktif 06zelliklerinin

incelenmesi,

Sumak oleoresinlerinin biyoaktif 6zellikleri tlizerine etkisi agisindan, yenilik¢i
ektraksiyon metotlarindan mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon
teknikleri ile klasik bir yontem olan 1si1l olmayan maserasyon tekniginin

kiyaslanmasi,

Sumak oleoresinlerinin  yapilan  analizler dogrultusunda saghk ile

iliskilendirilmesi amag¢lanmustir.

Ayrica, bu tez c¢alismasi ile sumagin saglik agisindan 6neminin daha cok
vurgulanmasi  saglanarak tiiketiminin  arttirilmasinin  tesvik  edilmesi
hedeflenmektedir. Tiketiminin yaygilastirilmas: adina, oleoresin ekstrakti

olarak sumagin mutfaklarda kullaniminin kolaylastirilmasi amaglanmustir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Yakin zamanda tiim diinyada ¢ok fazla dliimlere ve ¢esitli hastaliklara yol agan Covid-

19, halen insanlar iizerindeki etkisini siirdiirmektedir. Pandemi donemiyle birlikte

insanlar, Covid-19 ve bunun gibi bir¢cok salgin hastaliga kars1 bagisikligin1 daha da

giiclendirmek ve hastaliklara kars1 savasmak i¢in ilaglarin olas1 yan etkilerinden dolay1



alternatif tibba ve dogal bitkilere yonelmislerdir. Sumak, biyoaktif 6zelliklerinden
dolay tercih edilen bu dogal bitkilerden birisidir. Ozellikle son zamanlarda, sumagin
sagliga faydalarinin daha da fark edilmesi ile insanlarin tiiketimi de artis géstermeye
baglamistir. Ancak baharatlar raf émrii boyunca bir takim mikrobiyolojik bozulmalara
maruz kaldigindan ¢ogunlukla baharat olarak tiiketilen sumak meyvesinin oleoresin
ekstrakti seklinde saklanmasi ve tiiketilmesi daha avantajli olacaktir. Sumak oleoresini,
baharata kiyasla hem kivami, hem de suda kolay ¢Oziiniirligii ac¢isindan daha kolay

tiiketilebilir bir fonksiyonel gida girdisi olarak da diistiniilebilir.
1.4. Sumak Bitkisi

Bilimsel ismi Rhus coriaria olan Anacardiaceae familyasina ait sumak bitkisi 6zellikle
Akdeniz diyetinde siklikla kullanilan bir baharattir. ‘Sumak’ kelimesinin Arapca' da
"koyu kirmizi1" anlamina gelen "summaq" kelimesinden geldigine inanilmak ile birlikte
Stiryanice kirmizi anlamina gelen ‘sumaga’ kelimesinden de gelmis olabilecegi
distintilmektedir. Sekil 1.1’de goriildiigii gibi 5-10 cm boyuntunda olan kiigiik,
kirmizims1 ve tliysii yapidaki sumak meyve taneleri, birbiriyle sikica kiimelesmis
sekilde bulunur. Yar1 tropikal ve sicak kesimlerde bulunan sumak bitkisi kirsal
kesimlerde yabani, c¢ali seklinde yetismektedir. Afrika, Bati Asya ve Tiirkiye nin
Akdeniz bolgesi en ¢ok sumagin yetistigi yerlerdir. Hem yer altina yayilan kokleri ile

hem de tohumla ¢ogalabilmektedir (Sakhr vd., 2020).

Rhus cinsinin diinyada 250°den fazla tiirii bulunmaktadir. Bunlarin iginde Tirkiye’de
buluna tek tiir Rhus coriaria’dir. Halk arasinda sumak olarak bilinmektedir ve
meyvesinin toz hali baharat olarak tiiketilmektedir. Tarim ve Orman Bakanliginin
yaymladigi Tirk Gida Kodeksi Baharat tebligine (2022/7) gore sumak baharati; ‘Rhus
coriaria L. (Anacardiaceae) tiiriine giren bitkilerin olgunlasmig meyvelerinin hasat
edilip teknigine uygun olarak kurutulduktan sonraki biitiin halini ya da tuz (agirlik¢a en
fazla %6) katilarak Ogiitiilmiis biitiin halini veya o6giitiilmiis meyve kabuklarini ifade

etmektedir’ seklinde tanimlanmaktadir.

Meyvenin sumak eksisi olarak bilinen suyu ise yemek ve soslarda kullanilmaktadir.
Sumakta bulunan organik asitleri HPLC metodu ile incelediklerinde baskin sekilde
bulunan, eksiliginden sorumlu temel organik asitin, malik asit izomerleri ve tiirevleri
oldugu acgiklanmistir (Abu-reidah vd., 2015). Sumak, yapisinda suda ¢oziinen tanenler,

fenolik asitler, flavonoidler ile bazi 6nemli yag asitleri, vitamin ve organik asitleri



igcermektedir. Bu 6nemli bilesenlerle iligkili olarak gesitli ¢aligmalarda, in vivo, in vitro
ve klinik olarak sumak bitkisinin biyoaktif Ozellikleri agiklanmistir. Antioksidan,
antiviral, antiinflamator, analjezik, antibakteriyel, hipoglisemik gibi Onemli
ozelliklerinden o6tiirti kozmetik, ilag ve gida endiistrisinde de 6nemli yeri bulunmaktadir
(Aydogdu vd., 2023; Gok vd., 2020; Sakhr vd., 2020). Diyabet, kanser, ishal, dis ve dis
eti hastaliklari, kizamik, hipertansiyon, mide ve karaciger rahatsizliklar1 gibi bir¢ok
hastaligin tedavisinde sumak kullaniminin faydali sonuglar verdigi rapor edilmektedir
(Tohma vd., 2019; Abu-reidah vd., 2015). Sumak bitkisi, antioksidan ve insiilin benzeri
aktiviteler gibi daha birgok biyolojik aktiviteye sahiptir (Mohit vd., 2021).

Sumak meyvesinde en ¢ok bulunan fenolik bilesik gallik asittir. Sumak bitkisinin
yapisinda bulunan renk pigmentlerinden sorumlu antosiyanin bilesikleri ise delfidin-3-
glukozid, kuersitin-3 glukozid, siyanidin 3-galaktosid, siyanidin-3-glukozid, kamferol,
butein, mirisitin ve limonindir. Sumagin iginde bulunan kirmizi renk maddelerinden
dolay1 renklendirici olarak degerlendirilmesi miimkiindiir. Sumagm kirmizi saraba
benzer renklendirme Ozelligi bulunmaktadir. Her ikisinde de ayn1 kirmizi
pigmentasyondan sorumlu bilesik hidroksifenil proantosiyanindir (Sakhr vd., 2020;
Dabas vd., 2016).

Sumak, oksidatif stresi ve iltihaplanmay1 engellemeye yardimci oldugu bilinen
flavonoid ve fenolik asitleri yapisinda bulundurmaktadir. Bu 0zelligi sayesinde
pankreasa ait beta hiicrelerinin islevini korur ve insiilin iiretimini iyilestirerek hiicrelere
glukoz alimini arttirir. Sumagin yapisinda bulunan gallik asit ve kuersetin bilesiklerinin
ise bagirsaktan glukoz emilimini azaltarak hipoglisemik aktivite sergiledigi
bilinmektedir (Mohit vd., 2021).

Sekil 1.1. Sumak Meyvesi



1.5. Kati-Siv1 Ekstraksiyonu
1.5.1. Konvansiyonel Ekstraksiyon (Maserasyon)

Ekstraksiyon isleminde asil ama¢ gida materyalinin yapisina zarar vermeden
saglanabilecek en yilksek verimde, istenen bilesikleri ekstrakt icerisinde
toplayabilmektir (Tiwari, 2015). Kati-sivi ekstraksiyon teknikleri gelismis ve klasik
ekstraksiyon teknikleri olarak iki sinifa ayrilmaktadir. Soxhlet ve maserasyon teknikleri
bilinen klasik ekstraksiyon tekniklerindendir. Basingli solvent ekstraksiyonu,
mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon, siiper kritik akigskan ekstraksiyonu ise
yenilik¢i ekstraksiyon teknikleri olarak bilinen, etkin ve hizli ekstraksiyon yontemleridir
(Christen, 2002).

Klasik bir ekstraksiyon yontemi olan maserasyon teknigi, arastirilan bitkinin ¢ogunlukla
da toz formunun, bir solvent igerisinde oda kosullarinda ve belirli siirede (genellikle 1-3
giin arasi) calkalanmasi ile 1slatilmasimi igeren basit bir ekstraksiyon yontemidir.
Maserasyon islemi, solvent kaybini en aza indirmek i¢in kapali olarak gergeklestirilir.
Coziicii se¢imi O6rnekten cesitli fitokimyasallarin ayristirilmasinda son derece 6nemlidir.
Maserasyon teknigi, sicakliga duyarli bilesiklerin ekstrakte edilmesinde avantajl
olmakla birlikte, siirenin uzun olmast ve etkinliginin disiik olmasi en biiyiik

dezavantajlaridir (Bitwell vd., 2023).

1.5.2. Ultrasonik Destekli Ekstraksiyon Yontemi

Ultrasonik, insan kulaginin duyma smnirlarimi asan 20 kHz ve daha yiiksek
frekanslardaki ses dalgalari ile ekstraktta olusturdugu kavitasyon sayesinde, yapida bir
takim fiziksel ve kimyasal degisikliklere sebep olan bir ses tiiriidiir. Yiiksek yogunluk
ve diisiik frekansa sahip ultrasonik (f = 20 ile 100 kHz) uygulamalar1 kavitasyona neden
oldugu i¢in ‘giic ultrasonigi’ olarak bilinir ve gida endiistrisinde uygulanmaktadir
(Chemat vd., 2017; Lasunon vd., 2022). Ultrasonik dalgalarin sebep oldugu kavitasyon
sayesinde gida materyalinden istenen biyoaktif bilesikler ekstrakte edilmektedir. Olusan
bitki materyalinin yiizeyine yakin yerlerde toplanan kavitasyon baloncuklari, sicaklik ve
basing artisina sebep olarak bitki hiicre duvarmin yikilmasini ve bdylece istenen

bilesenlerin ¢oziiciiye gegmesini saglamaktadir (Nurcan, 2021; Colodel vd., 2019).



Laboratuvarlarda farkli tiplerde ultrasonik cihazlar kullanilmaktadir. Bunlardan ilki
ultrasonik banyolardir. Ultrasonik banyolar, kati partikiillerin boyutunu azaltarak
¢Oziinlirliglin artmasin1  saglamak, soliisyonlarda gaz gidermek ve kiiciik cam
laboratuvar malzemelerinin temizlenmesini saglamak gibi ekstraksiyon diginda farkli
amaglar i¢cin de kullanilmaktadir. Ultrasonik banyolar, kullanimi basit olmast ve
ekonomik olusu dolayisiyla avantajli olsa da ultrasonik banyolarda uygulanan kimyasal
reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi diistiktiir. Bir diger ekipman ise ultrasonik problardir.
Ultrasonik problarda yogunluk, kii¢lik bir yiizeyde iletildigi i¢in ultrasonik banyolara
kiyasla daha giicli sistemlerdir. Ultrasonik problar, direkt ornek soliisyonuna
daldirildigr i¢in sicaklikta ani artis meydana gelebileceginden yiiksek sicakliga hassas

olan 6rnekler ile ¢alisilirken dikkatli olunmalidir (Chemat vd., 2017).

Ultrasonik destekli ekstraksiyon yontemi, geleneksel ekstraksiyon yontemlerinin aksine
nispeten daha ucuz olmasi, ¢evreye zararli olmamasi gibi avantajlari ile birlikte kisa
sirede daha az solvent tiiketimi ile yiiksek verimde biyoaktif bilesik ekstrakte

edilmesine olanak saglayan yenilikgi bir ekstraksiyon teknigidir (Zamora-gasga, 2018;
Rashid vd., 2023).

1.5.3. Mikrodalga Destekli Ekstraksiyon Teknigi

Mikrodalga, 300 MHz ile 300 GHz frekans araliginda olan ve iyonize olmayan bir
enerji tlirtidiir. Mikrodalga destekli ekstraksiyon yontemi ise bu frekans araligindaki
dalgalar sayesinde, hedef materyal iginden istenen bilesenlerin elde edildigi bir
ekstraksiyon teknigidir (Lasunon vd., 2022). Polar molekiilleri etkileyerek ¢oziicli ve
bitki dokusunun 1sinmasini saglayan mikrodalga enerjisi, ekstraksiyon kinetiginin
gelismesini saglamaktadir. Yapidaki mikrodalga enerjisinin 1siya doniismesi dipolar
dontisler sayesinde gerceklesmektedir. Isinma, ¢oziiclilerin dielektrik sabiti ile dogru
orantilidir.  Cozilicinlin  viskozitesi de ekstraksiyon siirecini Onemli 0Ol¢iide
etkilemektedir. Diisiik viskozite, iyonlarin dagilmasini saglayarak ¢6ziinmeyi

kolaylastirmaktadir (Bitwell vd., 2023).

Mikrodalga enerjisi, yapida olusan hizli 1sinma ile hedef bilesenin solvente diflizyonunu
arttirmaktadir, bunu yaparken de hiicreye olan zarar en az seviyede olmaktadir (Lasunon
vd., 2022). Mikrodalga ekstraksiyonu, ¢oziiciiniin 6rnege difiizyonu, ardindan ¢6ziinen

maddenin fonksiyonel bdlgeden ayrilarak c¢oziiciilere gegisi ile gerceklesmektedir
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(Bitwell vd., 2023). Hedef materyal igerisine niifuz edebilen mikrodalgalarin sebep
oldugu molekiiler hareketlilik sayesinde materyalde 1s1 meydana gelmektedir. Boylece
istenen hedef bilesenler, 1sinan Ornegin hiicre duvarlarinda, su buharinin meydana

getirdigi basing sayesinde solvent icerisinde ¢oziinerek toplanmaktadir (Nurcan, 2021).

Mikrodalga destekli ekstraksiyon yontemi, kiitle ve 1s1 transferleri ile gerceklesen
yenilik¢i bir ekstraksiyon yontemidir. Klasik ekstraksiyon yontemlerinde 1s1 transferi
disaridan igeriye dogru gergeklesirken, kiitle transferi tersi seklinde ger¢eklesmektedir.
Gelismis yesil bir ekstraksiyon yontemi olan mikrodalda ekstraksiyonunda ise hem 1s1
hem kiitle transferi icerden disariya dogru olmaktadir. Bu sayede klasik ekstraksiyon
metoduna gore daha kisa siirede, daha yiiksek verimle, kaliteli ekstraktlar elde edilmesi
miimkiin olmaktadir (Olalere vd., 2021).

Ayrica mikrodalga destekli ekstraksiyon yontemi, Ornek ekstraktlarinin biyolojik
aktivitelerini koruma yoniinden de avantajl bir tekniktir. Mikrodalga enerjisi ile bitki
materyalinden ekstrakte edilen flavonoidler, polifenoller ve saponinler gibi
fitokimyasallar polar bilesiklerdir ve mikrodalgalar bu bilesikler tizerine dogrudan etkili
olup, artan sicakliga bagl olarak ekstraksiyonu oldukg¢a verimli hale getirmektedir.
Sicaklik disinda, uygulanan mikrodalga giicii ve ekstraksiyon siiresi de mikrodalga

ekstraksiyon verimliligini etkileyen dnemli parametrelerdir (Bitwell vd., 2023).
1.6. Ekstraksiyon Optimizasyonu-Box-Benhken Tasarimi

Yanit-ylizey metodolojisi (RSM), bagimsiz degiskenlerin birbiri arasindaki etkilesimi
ile yanit arasindaki fonksiyonel iliskiyi tanimlayan bir takim matematiksel ve
istatitistiksel tekniklerin bitiinidiir. Yanit-ylizey metodu (RSM), Box ve Wilson
tarafindan gelistirilmistir. O zamandan bu yana bitki materyalinden biyoaktif
materyallerin ekstraksiyonu da dahil olmak iizere bir¢ok farkli islemde bir optimizasyon
aract olarak kullanilmaktadir. RSM, bagimsiz degisken araliklarinin belirlenmesi,
deneysel tasarim model sec¢imi, regresyon olusturma, deneysel sonuglara dayali model
denklemlerinin olusturulmasi, model yeterliliginin dogrulanmasi, modelin grafik
gosterimleri ve optimal kosullarin belirlenmesi gibi bir¢ok asamayr igermektedir

(Weremfo vd., 2022).
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Box-Benhken modeli, matematiksel denklemin birinci ve ikinci dereceden
katsayilarinin tahmini modellenmesini saglayarak 3 seviyeli faktoriyel diizenlemede

noktalarin nasil segilecegini agiklayan bir yanit-yilizey deneysel tasarim modelidir

(Almeida vd., 2008).

Ug ve ya iicten fazla bagimsiz degiskenin cevap iizerine etkisinin degerlendirildigi, bir
cevap-yanit metodolojisi olan Box-Benhken tasarimi, ila¢ bilimi, gida miihendisligi,
ziral kimyasal gibi bir¢ok endiistriyel alanda ¢esitli biyoaktif bilesiklerin ekstrakte
edilmesinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Box-Benhken tasariminda, yanit {izerine
bagimsiz degiskenlerin etkisinin daha az veri ile incelenmesi biiylik avantaj

saglamaktadir (Zamora-gasga, 2018).

Box-Benhken tasarim modelinde kdse noktalar1 yoktur, bu nedenle olmamas1 istenilen
uc noktalardan kacginilir. Ug ve ya iicten fazla deneysel faktor ile calisilir. Biitiin tasarim
tizerinden iyi bir tahminleme yapilmasi saglanir. Yalniz, Box-Benken modeli ikinci

dereceden polinomlara uygunlugu agisindan sinirlt kalmaktadir.

Deney sayist 2K.(k—1)+cp fomiiliine gére hesaplanir. Burada k bagimsiz degisken sayisi,

cp ise merkezi noktanin tekrarlanma sayisidir (Weremfo vd., 2022).

Biyoaktif maddeler agisindan zengin, yliksek kaliteli ekstraktlarin elde edilmesinde son
zamanlarda nispeten daha zahmetli olan klasik ekstraksiyon yontemlerine alternatif
olarak modern ekstraksiyon teknolojileri tercih edilmektedir. Vurgulu elektrik alan,
ultrasonik destekli ekstraksiyon, mikrodalga ve siiper kritik akiskan ekstraksiyonu
yenilik¢i  ekstraksiyon yontemlerinden bazilaridir. Bu  yenilik¢i  ekstraksiyon
yontemlerinde ekstraksiyon performanst iizerine etkili bircok Onemli faktor
bulunmaktadir. Ekstraksiyon isleminin etkinligi solventin tipi, ekstraksiyon siiresi ve
sicaklik ile beraber mikrodalga ve ultrasonik giic, sonikasyon siiresi, ekstraksiyon
dongiisii, solvent/materyal orani, parcacik boyutu ve basing gibi bir¢ok dnemli faktore
baglidir. Bu nedenle, ektraksiyon etkinligini belirleyebilmek ve optimizasyon
calismalarini gergeklestirebilmek i¢in iki ve li¢ seviye faktor dizayni, Plackett—Burman,
Doehlert merkezi bilesik ve Box—Behnken dizayni gibi bazi deneysel tasarim modelleri
kullanilmaktadir. Ekstraksiyon degiskenlerinin arasindaki etkilesimi degerlendirebilmek
ve etkinligin belirlenmesi i¢in gerekli olan deney sayisini azaltmak i¢in bu deneysel

tasarim modellerinden yararlanilmaktadir (Tsiaka vd., 2023; Almeida vd., 2008).
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Bu tez calismasinda Design-Expert 8.0 deneysel tasarim programi kullanilarak
ekstraksiyon verileri Box-Benhken modeline gore degerlendirilmistir. Bagimsiz
degisken olarak 4 faktor kullanilmistir, merkezi nokta ise 3 tekerriirli
gerceklestirilmigtir.  2K.(k—1)+cp formiiliine gére modelin olusturdugu farkli
ekstraksiyon kosullarinda 27 deney gerceklestirilerek maksimum verim saglanmasi igin

gerekli optimum noktalar belirlenmistir.
1.7. Enzimler

Enzimler, aktivasyon enejisini diigiirerek biyokimyasal reaksiyonlari hizlandiran son
derece spesifik biyokatalizorlerdir. Enzimler, ¢ok fazla sayida aminoasitlerin peptit
baglar ile bir araya gelmesi ile olusan ve molekiiler agirliklart 10 kilodalton ile 2000
kilodalton arasinda degisen protein yapisinda makromolekiillerdir. Enzimler {igiinciil ve
dordiinciil protein yapilarina kavustugunda enzimatik aktiviteleri icin en 6nemli sey,
hidrofobik kisimlaria yerlesen aktif bolgeleridir. Bu aktif bolgeler enzimlerin spesifik
olmasint saglamaktadir (Okpara, 2022). Her bir enzim Uluslarast Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji (IUBMB) kurumu tarafindan olusturulan enzim komisyonunun
(Enzymes Comission) belirledigi numaralandirma sistemine gore simiflandirilarak
adlandirilmaktadir. Enzimler basinda EC ifadesi bulunan farkli sayilar ile
kodlanmaktadir (Patel vd., 2017).

7 farkli sinif enzim grubu bulunmaktadir. Bunlar;

Liyazlar

Ligazlar
Oksidorediiktazlar
Transferazlar

Translokazlar

N N N N NN

Hidrolaz grubu enzimlerdir.

Hidrolaz grubu enzimler, yapidaki suyun varlig1 ile makromolekiiliin yapisinda bulunan
baglar1 kirarak daha kii¢iik molekiillerin olusumunu katalizleyen bir grup mikrobiyal
enzimlerdir. Amilaz, glukozidaz ve lipaz enzimleri hidrolaz grubu enzimlerden birkag
tanesidir (Okpara, 2022).
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Pankreatik a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri nisastayr hidrolize ederek bagirsakta
emilmekte ve boylece glukoz seklinde kana karismaktadir. Bu yiizden 6zellikle diyabet
rahatsizligi olan kisilerde kan glukoz seviyesinin diizenlenmesi ile alakali enzimler
olmalarindan otiirii islevlerini yerine getirebilme oranlari 6nemlidir. Hiperglisemi
hastalarinda yemek sonrasi kanda asirt glukoz birikmektedir. Bu durum viicutta serbest
radikal iiretimi ve buna bagl olarak ta oksidatif stres ve vaskiiler bozukluklara sebep
olmaktadir (Sunagar ve Sreerama, 2023). Hiperglisemiyi onlemek i¢in klinik olarak
inhibitor ilaglar kullanilmaktadir. Bilinen en yaygin a- glukozidaz inhibitor ilaci ise
akarbozdur. Akarboz, aktinomisetler tarafindan izole edilmektedir. Inhibitér maddeler
a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerinin aktivitesini inhibe derek glukoz salinimini
geciktirmektedirler. Bu durum hiperglisemi hastalari i¢in ideal ve istenen bir hedeftir
(Dirir vd., 2022). Ancak uzun vadede bu tip ilaglarin olusturabilecegi yan etkilerinden
otiirii dogal inhibitor ikamelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tip hastalar bu ylizden daha
¢ok dogal iiriinlere yonelmektedir (Sunagar ve Sreerama, 2023).

1.7.1. a-Amilaz Enzimi

a-Amilaz enzimi (EC-3.2.1.1) karbonhidratlardaki sabit a-1,4 glukozidik baglari kirarak
polisakkaritlerin kisa zincirli dekstrinlere doniisiimiinii hidrolize eden endoenzimdir.
Nisasta sivilagtirilmasi, bira, meyve suyu ve unlu mamiiller olmak iizere gida
endiistrisinde bir¢ok alanda da kullanim olanagina sahiptir. Sekerleme endiistrisinde ise
glukoz ve fruktoz suruplarmin iiretiminde nisasta sivilastirilmasi isleminde amilaz
enzimi kullanilmaktadir. Ekmekcilik sektoriinde unda bulunan nisastayr daha basit
sekerlere doniistiirerek hem fermentasyonu saglamak hem de ekmegin lezzet ve
kalitesini arttirmak amaglar ile de kullanilmaktadir (Maarel ve Veen, 2002). Hayvan
yemi sanayinde yemlerin sindirilebilirlik 6zelliklerini iyilestirmek amaciyla da yine
amilaz enzimi yaygin kullanilmaktadir. Bakteriler, mantarlar ve hayvanlarin cesitli
boliimleri de dahil olmak {izere gesitli canlilardan elde edilebilen bir enzimdir. Gida
endiistrisinde en yaygin kullanilan amilaz enzim kaynaklari ise Saccharomyces
Cerevisiae, bakteri kokenli olarak Bacillus spp. tiirleri ve mantar kokenli olarak

Aspergillus spp. tiirlerinden elde edilen amilaz enzimidir (Okpara, 2022).
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Glukozit hidrolaz grubunun bir iiyesi olan a-amilaz enzimi yapisinda kalsiyum
tasimaktadir. Yapisindaki kalsiyum (Ca*?), enzimin stabilitesi ve aktivitesinden
sorumludur (D. Liu vd., 2017).

1.7.2. Lipaz Enzimi

Lipaz enzimi (EC 3.1.1.3) ester baglarini kirarak triglieritlerin gliserol ve yag asitlerine
hidrolitik pargalanma reaksiyonunu katalizleyen hidrolaz grubu bir enzimdir. Susuz
ortamlarda dahi aktivite ve stabilite gdsterebilmektedirler. Ortamdaki asir1 su varliginda
ise ester baglarin1 hidrolize edebilmek i¢in ara fazda aktivite olarak yine gorevini
gerceklestirebilmektedir (Melani vd., 2020). Hayvansal ve mikrobiyal orjinli birgok
lipaz enzimi optimum alkali pH (8-9) da aktivite gostermektedir. Ancak bu optimum ph
aralig1 ortamda tuzun varligi, kullanilan substrat gibi sartlara bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (Kilara vd., 2011). Bitkilerin gesitli kisimlarindan elde edilebilen
lipaz enzimi, aslinda yaglarin sindirimini gerceklestirebilmek igin insanlar ve
hayvanlarin mide ve pankreaslarinda salgilanmaktadir. Ucuz olmasindan kaynakli
endiistride en c¢ok kullanilan1 da hayvansal kdkenli domuz pankreasindan elde edilen
lipazdir. Endiistriyel {iretim icin kullanilan lipaz enzimi ise genelde mantar ve bakteri
kaynaklidir. Lipaz enzimi, firicilik sektorii, bira gibi icecek sektorii ve peynir tiretimi
gibi daha bir¢ok gida endiistri alaninda kullanim olanagina sahiptir (Melani vd., 2020).
Bu tip enzimler 6zellikle gida endiistrisinde antifungal ve emiilsifiyer ajan iiretiminde
kullanilmaktadir. Ayrica lipaz enzimi, kolza tohumu, soya ve aygicegi yaginda
organoleptik o6zellikleri iyilestirmek icin yapidan fosfotitlerin uzaklastirilmasi amaciyla
gam giderici ajan olarak ta kullanilabilme olanagina sahiptir (Melani vd., 2020; Borrelli
ve Trono, 2015).

1.7.3. a-Glukozidaz Enzimi

a- glukozidaz enzimi, gogunlukla hayvan, bitki ve mikroorganizma dokularinda bulunan
ekzo hidrolaz grubu bir enzimdir. ince bagirsagin epitelinden salgilanan, zara baglh
bulunan bir enzimdir. Subsratin indirgeyici olmayan ucundan, a-glukozun serbest
kalmasimi katalizler (Kumar vd., 2011). a- Glukozidaz enzimi enterositlerin (ince
bagirsagin epitelyum hiicreleri) fir¢a kenarlarinda bulunmaktadir (Dirir vd., 2022). Bu
enzimin sindirim sisteminine bagli olarak diyabetik olaylarla biiyiik ilgisi vardir. Clinkii

glukozidaz enzimi ince bagirsakta oligosakkaritlerin monosakkritlere hidrolizini
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katalizleyerek glukozon ince bagirsak tarafindan emilim islemini kolaylastirmaktadir.
Diyabet tedavisindeki asil hedef glukoz emilimini geciktirmektir ve bu enzimin inhibe
olmasi, yemek sonrasi kan sekeri seviyesinin yiikselmesini yavaslatmaktadir. Akarboz
ve vogliboz, nojirimisin, gidalarin yapisinda bulunan flavonoid, alkaloid ve antosiyanin
gibi bircok dogal gida bilesiklerinin glukozidaz inhibitdrii oldugu rapor edilmektedir
(Kumar vd., 2011; Adisakwattana vd., 2009; Jong-anurakkun vd., 2007).

Farmakolojik olarak farkli glukoz inhibitérii ilaglar kullanilmaktadir. En yaygin
kullanilan glukozidaz inhibitorii akarbozdur. Akarboz bilesigi (O-4,6-dideoksi-4-
[(1S,4R,5S5,6S)-4, 5, 6-trihidroksi-3-(hidroksimetil)-2-siklohegzen-1-ylJamino]-a-D-
glukopironozil-(1,4)-O-a-D-glukopironozil (1,4)-D-glukoz), Actinoplanes sp. SES50
bakterileri tarafindan {iretilen ikincil bir metabolittir (Sekil 1.2). Akarbozun a-
glukozidaz baglanma bolgelerine yiiksek affinite gosterme sebebinin yapisal olarak
oligosakkaritlere olan benzerliginden kaynakli oldugu sanilmaktadir. Akarbozun
sindirim enzimleri tarafindan hidrolize edilememesinin temel sebebinin ise inhibitdr
ozelligini sergilemesinde kilit faktor olarak goriilen yapisindaki imino kopriisii oldugu

diistiniilmektedir (Naik ve Kokil, 2013).

Akarboz inhibitorii (Sekil 1.2), a-glukozidaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukoz
absorblanmasii geciktirir.  Boylece kan sekeri diizeyini azaltarak karbonhidrat
sindirimini yavaslatmas1 ile etki mekanizmasim gosterir. Ozellikle Tip 2 diyabet
rahatsizligin1 6nlemek igin antidiyabetik olarak kullanilmaktadir. Ancak akarboz gibi
inhibitor bilesiklerin insanlar {izerinde mide-bagisak bozukluklar1 dahil olmak iizere

cesitli yan etkileri goriilebilmektedir (Upadhyay vd., 2017; Naik ve Kokil, 2013).

o)
0 OH
B o Q
HO

OH "OH
Sekil 1.2. Akarboz inhbitoriiniin kimyasal yapisi
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Gastrointestinal sistemde, karbonhidratlarin bir dizi par¢alanma reaksiyonu ile ince
bagirsakta absorblanan monosakkaritlere kadar yikilarak sindirimi ger¢eklesmektedir.
Karbonhiratlarin sindirim mekanizmasini a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri birlikte
gerceklestirmektedir. Sindirim siireci pankreas ve tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanan
a-amilaz enziminin nigastay1 daha kisa polisakkaritlere hidrolize etmesiyle
baslamaktadir. Midenin asidik yapis1 sayesinde tiikiiriik amilazlar1 innhibe olmaktadir.
Bu sayede nisastanin gereginden daha fazla yikilmasi engellenmektedir. a-Amilaz
enzimi, ince bagirsaga ulastiktan sonra kismen hidrolize olan nisastanin a- 1,4 baglarin
kirarak dekstrinlerin olusmasini katalizlemektedir. Son asamada ise a-glukozidaz
enzimi disakkaritlerdeki a-glukozidik baglarin hidrolizini katalizleme gorevini yerine
getirmektedir (Dirir vd., 2022).

1.7.4. Anjiotensin Déniistiiriiciit Enzim-1 (ADE-1)

Anjiotensin dontisiiriici enzim, asidik yapida bir glukoprotein olan bir dipeptit
karboksidaz enzimidir. Rennin-anjiotensin sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. ADE
enziminin inhibisyonu, kan basincinin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Kan
basincinin kontrol edilmesine ilaveten ADE enzimi ve onun peptit substratlarinin
kardiyovaskiiler, tireme ve bagisiklik gibi birgok saglik alaninda 6nemli etkileri
bulunmaktadir. ADE-1 enzimi sadece dokularda bulunmaz, onun ¢oziinebilir formu
seklinde idrar, beyin omuilik sivist ve serum gibi birgok sivi yapisinda da
bulunmaktadir. Bu ozelliginden 6tiirii de hipertansiyon ve daha bir¢ok hastalik ile
iligkili bir enzimdir (Bueno ve Frasca, 2023). Bobreklerden sentezlenen rennin enzimi
bir dekapeptit olan anjitensinojeni anjiontensin-1 dondstiiriir. Daha sonra anjiotensin
1’in, bir oktapeptit olan anjiotensin enzimi Sayesinde anjiotensin-2’ye doniisiimii
gerceklesir. Bu gerceklesen mekanizma kan damarlarinin daralmasina ve bdylece kan
basincinin artmasma sebep olmaktadir. Anjiotensin doniistliriici enzimi inhibe
edildiginde bu mekanizma basamagi kirilir ve doniisiim gergeklesemez. Sonug olarak bu
enzimin aktivitesinin inhibe edilmesi neticesinde kan basinci diiser. Olusan bu durum,
hipertansiyon hastalarinin tedavisinde biiyiik O6nem tasiyan bir yaklasimdir. ADE
inhibitor ilaglar1 olarak en ¢ok captopril, lisinopril, perindopril ve enalapril
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin alerjik reaksiyonlar ve cillte dokiintii gibi bir takim
olas1 yan etkileri bulundugundan dolay: insanlar dogal inhibitdr arayisina yonelmektedir

(Zeytiinliioglu, 2019).
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1.8. Oleoresin

Oleoresinler ¢esitli baharatlardan organik solventler ile elde edilen, yapisinda ugucu
yaglar1 bulunduran reginemsi ekstraktlardir. Baharat ekstraktlart olarak bilinen
oleoresinler, daha homojen bir karisimin elde edilmesini kolaylagtirmasi ve depolama
boyunca yapida mikrobiyolojik ag¢idan daha az bozulma goriilmesi gibi sebeplerden
dolay1 baharata kiyasla kullanima daha elverislidir (Zannou vd., 2022; Caliskan ve
Dirim, 2013; Morsy, 2016). Cesitli bitkilerden elde edilen oleoresinler, lezzet artirici ve
dogal koruyucu gibi 6zellikleri sayesinde yaygin sekilde kullanilmaktadir (Budiastra
vd., 2020). Oleoresin elde edilirken tercih edilen solventin tipi, oleoresinin kalitesini ve
miktarini etkilemektedir. Oleoresin tretiminde ¢esitli farkli solventler (etil asetat,
metanol, propil alkol, kloroform, hegzan gibi) kullanilmakla birlikte, en zararsiz solvent
olmasi sebebi ile tercih edilen solvent etanoldiir. Tercih edilen solvent tipi ekstrakte
edilen maddelerin farkli oranlarda ve gesitte olmasina da neden olmaktadir. Kullanilan
solvente gore regine maddeleri ile mumsu maddeler, gamlar ve bitki yaglari da ekstrakta

gecmektedir (Heath vd., 1986).

Oleoresinler gida endiistrisinde un, tuz ve dekstroz gibi cesitli kat1 tasiyict maddeler
ilave edilerek ya da g¢esitli emiilsifiye edici maddeler ile emiilsifiye sekilde
pazarlanmaktadir (Heath vd., 1986).

Baharat oleoresinlerinin, baharat ve wugucu yaglara kiyasla cesitli avantaj ve

dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Avantajlar sdyle siralanabilir:
e Oleoresinlerin, baharatin kendisine gore daha homojen yapilar1 sayesinde

kullanimlar1 daha kolaydir.
e Depolamada nispeten daha az yer kaplarlar.
e Baharatin tat profiline en yakin ekstrakt oleoresindir.

e Ayrica baharatin kendisine gore daha az kullanimi ile daha yogun aroma ve tat

elde edilmektedir.
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e Baharatlarda raf 6mrii boyunca kiif olusma riski bulunmaktadir, oleoresinler ise
icerdigi dogal antioksidan maddeler sayesinde antimikrobiyal o&zellik

gostermeleri sebebi ile mikrobiyal agidan daha giivenlidir.

e Baharata kiyasla oleoresinin oksidasyona karsi daha direngli olmasi ve depolama
boyunca yapisindaki aroma kayiplarinin daha az olmasi gibi 6zelliklerinden
otiirii biiyiik avantaj saglamaktadir (Khasanah vd., 2017; Morsy, 2016; Unver,
2006).

Dezavantajlari ise sOyle siralanablir:

e Baharat oleoresinlerinin lezzet profili biiyiik 6l¢iide hammadde olarak kullanilan
bitki tiirliniin kalitesi ve kullanilan solventin tipine bagli olarak degisiklik

gosterebilir.

e Oleoresinler son derece konsantre iiriinlerdir. Bu yiizden gida girdisi olarak
kullanimlar1 zorluk teskil edebilir (Heath vd., 1986; Unver A., 2006).

1.9. Oleoresin Ekstraksiyonu Uzerine Yapilan Literatiir Calismalar

Yapilan bir ¢calismada %90 amplitude 75 dakika, %96 etanol konsantrasyonu ve 1:4
kati/solvent orani sartlarinda ultrasonik destekli ekstraksiyon yontemi ile biberden elde
edilen oleoresin verimini maserasyon teknigi (7 saat) ile kiyaslamuglar, ultrasonik
ekstraksiyon yonteminin (%13.7) maserasyon tekniginden (%13.0) istatistiksel olarak
onemli bir farklilik gostermedigini ancak zaman agisindan ultrasonik yontemin daha

avantajli oldugunu belirtmislerdir (Budiastra vd., 2020).

Klasik ve yenilik¢i yontemlerin kiyaslandigi bir baska ¢alismada ise, maserasyon ve
ultrasonik teknikleri ile elde edilen hindistan cevizi oleoresinlerinin verimleri
karsilastirilmistir. Maserasyon oleoresinleri 3 saat etanol ile alinmustir. Ultrasonik
ekstraksiyonunda ise farkli gii¢ ve siireler uygulanarak oleoresinler elde edilmistir. %20
maksimum giicte 20 dakika, %20 gii¢- 25 dakika, %40 gii¢c-10 dakika, %40 gii¢ ve 25
dakika sartlarindaki ultrasonik oleoresin verimlerini ise sirasiyla %4.55- 5.15- 8.26-
7.98 olarak bulmuslardir. Maserasyon ile alinan oleoresin verimini ise %9.63 olarak
rapor etmislerdir. Maserasyon tekniginin, diger ekstraksiyon teknikleri ile

kiyaslandiginda daha yiiksek oleoresin verimine sahip oldugunu, %40 maksimum giic
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ve 10 dakika sartlarinda ultrasonik teknigi ile benzer oleoresin verimi saglanmasina
ragmen, siire agisindan ultrasonik tekniginin daha avantajli oldugunu ve bu ultrasonik

sartlarinda daha kaliteli oleoresinler elde edildigini ifade etmislerdir (Morsy, 2016).

Soxhlet klasik ekstraksiyon teknigi kullanarak etanol ve hegzan solventleri ile
kurutulmus ve taze naneden (Mentha longifolia L.) ayr1 ayr1 oleoresin ekstrakti elde
etmislerdir. Kurutma isleminin oleoresinlerin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri tizerinde
onemli etkisi oldugunu belirtmislerdir. Taze naneden etanol ile alinan oleoresinlerde
kurutulmus naneye kiyasla daha yiiksek antioksidan etki gozlemislerdir. Hegzan ile
alan oleoresinlerde ise, etanol oleoresinlerinin tersine kurutulmus nane oleoresinin

daha yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugunu raporlamislardir (Singh vd., 2015).

Yapilan bir bagska c¢alismada ise, zerdegal (Curcuma domestica Val.) oleoresininden
curcuminoid Dbilesenini ekstrakte edebilmek i¢in mikrodalga destekli ekstraksiyon
teknigi uygulamiglardir. 0.2 kati/solvent (g/ml) oraninda hazirlanan karigim mikrodalga
firninda ekstrakte edilmistir. Mikrodalga optimum calisma sartlarimi 700 watt, 3
dakika, 0.3-0.60 mm partikiil boyutu, 60°C ¢alisma sicakligi olarak belirlemislerdir.
Mikrodalga ekstraksiyonu tizerine siirenin etkili oldugunu, 3 dakikada maksimum verim
alindigini, 4 ve 5. dakikalarda ise curcuminoid bilesiklerinin degrade olmasina bagl
olarak azaldiginmi ifade etmislerdir. Ekstrakt sicakliginin 100°C’nin iizerine ¢ikmasini
engellemek i¢in, ekstrakt karisimin1 1dk radyasyon uygulamasindan sonra 2 dk kapali
olacak sekilde diizenli araliklarla mikrodalga firinda 1sinlamislardir. Ekstrakt sicakligini
98°C olarak not etmislerdir. Ekstraksiyon etkisi iizerine partikiil boyutunun 6nemli bir
parametre oldugunu, partikiil capt azaldikca yiizey alanin artmasina ve bdylece
solventin ornek igerisine daha iyi niifuz etmesine bagli olarak ekstraksiyon veriminin
artmasina sebep oldugunu ifade etmislerdir. Solvent hacmindeki artisin ise, 10ml’e
kadar ekstraksiyon verimi iizerine olumlu etki gosterdigini, daha yiiksek solvent

hacminde ise azalma meydana geldigini belirtmislerdir (Hadi vd., 2015).

Huang vd. (2022) gerceklestirdikleri calismada yanit olarak kullandigi Amerikan
baharat ticaret dernegi (ASTA) renk degerleri ile yiliksek kalitede paprika (kirmizi biber)
oleoresini saglamak i¢in hizlandirilmis basingli solvent ekstraksiyon teknigini yanit-
yizey (Box-Benhken) metodu ile optimize etmislerdir. Sonuglari, ultrasonik ve

maserasyon teknigi ile sagladiklari oleoresinlere ait sonuglar ile karsilastirmislardir.
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Hizlandirilmis basingli solvent ekstraksiyonu igin optimum sartlari, 78°C, 28 dakika ve
2 dongii seklinde belirlemislerdir. Hizlandirilmis basingli solvent ve ultrasonik
ekstraksiyon teknikleri ile alinan oleoresinlerin kalite kriteri olarak temel alinan renk
degerlerinin maserasyon teknigine kiyasla daha yiiksek oldugunu ve renk degerlerinin
ayni zamanda oleoresinlerin toplam karotenoid ve kapsaisinoid icerigi ile iligkili
oldugunu ifade etmislerdir (Huang vd., 2022).

1.10 Biyoaktivite Ozellikleri
1.10.1. Antitrombotik Aktivite

Ateroskleroz ve tromboz, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayan temel
stireclerdir. Yiiksek kolesterol ve aterojenik lipoproteinlerin viicutta yiiksek seviyede
bulunmasi, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin temel risk faktoriidiir. Bu hastaliklari
azaltmak i¢in tedavi yontemi olarak birgok farkli yaklasim kullanilmakla birlikte en
yaygin kullanilan tedaviler arasinda antitrombotik ve kolesterol diisiirlicii ajanlarin
kullanilmas1 bulunmaktadir. Tibbi ilaglarin, karaciger hasari, i¢ kanama ve yogun alerjik
tepkiler gibi bir¢ok yan etkilerinden dolayr hastalar, bazi farmakolojik olmayan
alternatiflere  yonelmektedirler. Ozellikle son zamanlarda yapilan g¢aligmalar
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi bazi biyoaktif gida bilesiklerinin koruyucu rol
tistlendigi bilgisini desteklemektedir (Rendon-Rosales vd., 2019).

Cesitli serbest radikaller, viicutta kontrolsiiz bir sekilde fazlaca olustugunda kanser,
diyabet, ateroskleroz gibi birgok hastaliga Onciilik eden hiicresel zarar meydana
getirebilmektedir. Bu serbest radikaller daha ileri asamada koroner arterlere yerlesirse
trombin adi verilen kan pihtilarinin kalbe zarar verecegi bilinmektedir. Kan
pihtilagsmasindaki temel mekanizma trombin ve fibrinojen arasindaki reaksiyon sonucu

fibrin piht1 formunun olusmasidir (Bing vd., 2008).

Trombin, arjininin karboksil tarafinda bulunan proteinlerdeki baglar1 parcalayan aktif
bir pihtilagsma koagulatorii (faktor 2) olarak islev géren bir serin proteaz enzimidir. a ve
B3 zincirleri ile birbirine baglanan aminoasitlerden olusan trombin enzimi 37 kilodalton
agirh@indadir. Zincirler, tek bir disiilfit bag1 ile kovalent olarak birbirine baglanmis
durumdadir. Trombin enzimi, sodyum(Na®) ile aktive olan allosterik bir enzimdir. Aktif

enzim molekiiliiniin 4 adet baglanma bolgesi mevcuttur ve bunlardan bir tanesi de
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sodyum baglanma boélgesidir. Bir digeri de fibrinojenin trombine baglandigi anyon
bolgesidir. Sodyum baglanmasi, diisiik aktiviteli trombin enziminin yiiksek aktiviteli

hizli form kazanmasini saglamaktadir.

Trombin enzimi, bircok oOliime yol agan tromboembolik hastaliklarda basrol
oynamaktadir. Trombin inhibisyonu, bu tarz hastaliklarin iyilestirilmesi ve

onlenmesinde koagiilasyonu onleyici tedavi olarak 6nemlidir (Bijak vd., 2013).

Gidalarda bulunan bir¢cok biyoaktif bilesiklerin de trombin enzim inhibisyonunu
sagladigi ve boylece bu gidalarin tiiketiminin arttirilmasi ile pihtilasmaya bagl
hastaliklarin tedavi edilmesinde faydali olabilecegi yapilan bir¢ok ¢alisma ile

desteklenmektedir.

Fibrinojen konsantrasyonu, pihti (lif) olusum mekanizmasinda son derece etkili bir
faktordiir. Fibrinojen konsantrasyonunun arttirilmasi durumunda trombin - fibrinojen
oranlar1 azalacagindan, daha uzun pihtilasma siirelerinde, daha kalin liflerin olugmasi
beklenmektedir. Ryan vd. (1999) farkli sartlarda elde ettikleri pihtilar inceledikleri bir
calismalarinda artan fibrinojen konsantrasyonlarinda, olusan pihtilarin sertliginin

artmasina bagli olarak daha saglam pihti olusumuna sebep olabilecegini agiklamislardir.

Pihtt olusum mekanizmas: iizerinde etkili olan bir diger faktér de trombin
konsantrasyonudur. Trombin enzim konsantrasyonunun azaltilmasi ile fibrinopeptit
boliinmesi olaylar1 da azalmaktadir ve bunun sonucunda fibrin monomer olusumu
yavaslamaktadir. Monomer olusumu yavas bir sekilde meydana geldikg¢e, daha uzun ve
kalin liflerden olusan bir pihtt olusumunun meydana gelmesi ile reaksiyon
sonuglanmaktadir (Sekil 1.3). Trombin enzim konsantrasyonu yiiksek oldugunda ise,
uzunlamasina olusan lif gelisim hizlar1 yavaslamaktadir. Boylece kisa oligomerler

olugsmaktadir ki bu da kisa ve zayif pihtilarin olusumu ile sonug¢lanmaktadir (Ryan vd.,

1999).

Kalsiyumun fibrin pihtilagma mekanizmasi iizerine hizlandirict bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Ryan vd. (1999) yaptiklar1 bir ¢alismada, diisiik kalsiyum seviyesinde
olan ortamlarda olusan pihtilarin daha yumusak, belirgin olmayan zayif piht1 seklinde

olustugunu belirtmislerdir.
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Sekil 1.3. Fibrin piht1 olusumu ve kan hiicrelerini saran ag goriintiisii

1.10.2. Antikanser Aktivite

Kanser, yenilenemeyen eski hiicrelerin yok olmayip, viicutta kontrolsiiz bir sekilde
birikmesi sonucu meydana gelen bir hastaliktir. Bu kontrolsiiz sekilde ¢ogalan hiicre
boliinmeleri bir doku kitlesi olusturmak iizere birlesmektedirler. Bu olusan doku
kitlesine ise ‘tiimor’ adi verilmektedir. Kansere sebep olan bircok fizyolojik ve
biyokimyasal faktér bulunmaktadir. Radyasyon, viriis kaynakli enfeksiyonlar (HPV,
hepatit B vb.), sigara, hareketsiz yasam, sagliksiz beslenme, (fazla miktarda basit seker
ve et tiketimi gibi) parazitler, yemek veya igeceklerde kontaminasyon (Ornegin
karaciger kanserine aflatoksinler neden olabilir) ve karaciger kanserine neden olabilen
fazla alkol tiiketimi bu faktorlerden bazilaridir (Alia ve Faleeha, 2014). Ozellikle son
yillarda kanserden kaynakli fazlaca Oliimler meydana gelmektedir. Akciger, kolon,
mide, meme, prostat ve rahim agzi kanserinden 2020 yilinda yaklasik 10 milyon kisi
hayatin1 kaybetmistir. Ayrica kanser i¢in etkili ila¢ tedavileri smirli diizeydedir. Bu
nedenle kanseri Onleyici ve tedavi edici ¢alismalara fazlaca ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle meyve ve sebzeler, kanser engelleyici ozellikleri ile yapisinda farkli
fitokimyasal maddeleri igermektedirler. Bunlar, fenolik bilesikler, vitaminler,
karotenoidler, organosiilfiir bilesikleri, alkoloidler gibi genis bir grubu icermektedir.
Ozellikle polifenolik maddelerce zengin diyetlerin, antikanser, antidiyabetik,
antiinflamatuar, antioksidan ve Kkardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etki
gosterdigi yapilan calismalar ile agiklanmaktadir (Alia ve Faleeha, 2014). Sumak
bitkisinin, alternatif tip olarak bilinen birtakim hastaliklarin (diyare, kanser, diyabet,
agiz ve dis hastaliklari, hipertansiyon, aterosikleroz, ishal ve karaciger hastaliklar1 vb.)

tedavisinde yaygin sekilde kullanildig1 bilinmektedir. Ulusal kanser enstitiisii 1960
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yilindan bu yana, antitimor aktivite calismalart i¢in ¢esitli bitkileri arastirmaya
baslamistir. Zamanla antikanser 6zellikleri arastirilip bilindikge, sifali bitkilerden elde
edilen dogal bilesiklere olan ilgi de artmistir. Gelismis modern teknikler ile elde edilen
bu dogal bilesiklerin in vitro ve in vivo sekilde antikanser 6zellikleri iizerine ¢aligmalar
gerceklestirilmektedir. Yine bu g¢alismalarin birinde, HT-29 kolon kanser hiicresi ve
MCF-7 meme kanser hiicresini yok etme iizerinde sumak ekstraktlarinin etkili oldugunu

belirtmislerdir (Tohma vd., 2019).

Tim bitki matriksleri ikincil metabolilerden (polifenolik bilesikler, steroller, terpenler
ve karotenoidler gibi)  olusan genis bir spektrum icermektedir. Bu bilesikler
kardiyovaskiiler hastaliklar, oksidatif stres, obezite, kanser tipleri, viriisler ve bakteriyel
aktiviteden kaynakli bir¢ok hastaliklara karsi 6nemli biyolojik aktivite gostermektedir
(Tsiaka vd., 2023).

1.10.3. Antidiyabetik Aktivite

Seker hastaligi olarak bilinen ve tiptaki ismi ile ‘Diabetis mellitus’ kronik hiperglisema
hastalig1 olarak karakterize edilen metabolik bir bozukluktiur. Viicutta instilin eksikligi
veya yoklugu, insiiline karsi doku duyarsizligi, insiilinin etkinligini kaybetmesi gibi
durumlardan otiirii olusan bir rahatsizliktir. Diinya ¢apinda artan bir hastalik olarak
goriilmeye baslanmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonuna (IDF) 2022 raporlarina
gore 537 milyon kisi diyabet hastasi ve 316 milyon insan da glukoz toleransinin
azalmasi ile birlikte artan diyabet riski ile kars1 karsiyadir. 2030 yilina kadar saymnin
643 milyonun iizerine ¢ikacagi ve eger dogru onlemler alinmaz ise bir¢ok insanin bu

hastaliktan muzdarip olacagi tahmin edilmektedir (Abo-shady vd., 2023).

Insiilin, pankreatik B- hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kan glukozunun kontroliinde
kilit rol alan bir hormondur. Insiilin hormonu, glukozu kullanarak viicut igin gereken
enerjinin saglanmasinda rol oynamaktadir. Eger insiilin olmazsa ya da doku duyarsizlig1
nedeniyle etkisi azalirsa doku ve hiicreler glukozu alamazlar ve bunun sonucunda da
kanda asir1 glukoz birikimi meydana gelir. Bunun sonucunda kiside cesitli diyabet
semptomlar1 olusmaya baglar (Rituve Nandini, 2016). Asir1 susama, yorgunluk hissi,
gorme sorunlari, sik idrara ¢ikma, kilo kayb1 gibi semptomlar kiside olusabilir. Fakat
olusan semptomlar farkli hastaliklara da atfedilebileceginden, direkt diyabet ile

iligkilendirilemeyebilir. Uzun dénem, akut veya kronik komplikasyonlarin hepsinde
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hipergiseminin kontrolii ¢ok dnemlidir. Tipl ve Tip 2 diyabet, hamilelik diyabeti gibi
cesitleri bulunmaktadir. Tip 1 diyabeti, insiiline bagli diabetes mellitus (IDDM) olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle geng bireylerde goriilen ve diyabet hastalarinin %10’luk
dilimini olusturan tiriidiir. Bu tip hastalarda pankreatik hiicrelerin aktivitesinin
bozulmasinin bir sonucu olarak insiilin salgilanamaz. Insiilin olmadigindan dolay1 viicut
enerji elde edebilmek i¢in glukoz yerine yaglar1 yakmaya baglayacaktir. Siddetli
hiperglisemi neticesinde viicutta toksik etki gosteren ketonlar yan iiriin olarak olusmaya
baslar. Olusan ketoasidoz olayinin 6nlenmesi ve hastalarin yasamlarma devam

edebilmesi i¢in giinliik insiilin almalar1 gerekmektedir (Abo-shady vd., 2023).

Diyabet hastalarinin bir¢ogunda gortilen tiir ise tip-2 diyabettir. Bu hastalarda, insiilin
salgilayan  hiicrelerin  kaybt sonucu, insilin, aktivitesini yeterince yerine
getirememektedir.  Insiilin  direncinden  dolayr  kaslar  yeterince  glukozu
kullanamamaktadir. Bundan dolay1 bu hastalarda komplikasyonlar yavas ortaya
cikmaktadir (Abo-shady vd., 2023). Ozelikle tip 2 hastalarinda olusan diyabet hastalig1,
yiiksek kan basincini ifade eden hipertansiyon, hiperlipidemi ve yiiksek kolesterol gibi
hastaliklar ile de iliskilidir (Serensen vd., 2019).

Tip 2 diyabet hastaliginin 6nlenmesinde anahtar enzim olarak rol alan a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimlerinin aktivitesinin engellenmesi ile gerceklestirilen ilag tedavisi

uygulanmaktadir (Abo-shady vd., 2023).
1.10.4. Antihipertansif Aktivite

Yiiksek kan basinci klinik olarak sistolik (=140 mmHg) ya da diyastolik kan basinci
(>90 mmHg) degerlerinde tekrarlandiginda ‘hipertansiyon’ olarak tanimlanmaktadir.
Hipertansiyon, kalp kasilmasi sirasinda damar igerisindeki kanin arterlerin duvarlarina
uyguladig: yiiksek basing ile iliskili olarak olusan, uzun siiregli bir rahatsizlik olarak
ifade edilmektedir. Hipertansiyon hastaligi tedavi edilmediginde 6liimlere sebep olan
son derece onemli, diinya ¢capinda goriilen bir hastaliktir. Kalp ve damar hastaliklari,
beyin ve bobrek hastaligi olusma riskini tetikleyebilen ciddi bir tibbi durumdur. Viicutta
kan basmcinin artmasi ile olusan hipertansiyon hastaliginin birincil ve ikincil olmak
tizere 2 tipi (sistolik ve diyastolik) mevcuttur. Tansiyon hastalarinin % 90-95’inde
goriilen tip birincil hipertansiyondur. Kalp debisi, kan hacmi gibi bir¢ok parametre

kardiyovaskiiler sistemdeki dengeyi bozarak kan basmcinin degisimine sebep
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olmaktadir. Fizyolojik olarak kan basinci seviyelerinin dengede tutulmasi rennin-

anjiyotensin sistemi, sinir ve bagisiklik sistemi gibi birgok sistem ve aralarindaki

iliskiye baghdir (Li vd., 2022; Verma vd., 2021).

Rennin enziminin oncelikli gorevi karacigerden sentezlenen anjiotensinojen proteinini
islemektir. Anjitensinojenin, rennin enzimi tarafindan pargalanmasi ile anjiyotensin-1
enzimi (ADE-1) aciga cikmaktadir. Bir dikarboksipeptidaz olan anjiyotensin-1
doniistiirticii enzimi, anjiyotensin 2 (ADE-2)’nin olusmasindan sorumlu temel enzimdir.
ADE-1 VE ADE-2 enzimleri, %40 aminoasit dizilimi 6zdesligi ile birbirinin homologu
olan metalloproteinazlardir (Calista vd., 2023).

Hipertansiyon hastalar1 {izerinde yapilan arastirmalarda, hastalarin birgogunda obezite,
diyabet, asir1 kilo ve yiiksek kolesterol gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklar ile iliskili
faktorlerin var oldugu goriilmiistiir. Hareketsiz yasam tarzi, obezite, yliksek tuzlu (Na®)
diyet, fazla alkol alim1 gibi birgok faktor ile beraber genetik faktorler de hipertansiyon

hastaliginin daha erken ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.

Hipertansiyon diinya c¢apinda goriilen bir hastalik oldugundan, birgok engelleyici ve
diizeltici potansiyel ¢ozlimler arastirilmaktadir. Bunun i¢in de hastalara farmakolojik
yaklagimlar ile etkili ¢oziimler uygulanmaktadir. Fakat ilaglar bazi hastalarda olas1 yan
etkiler olusturabilmekte veya tedavi pre-tansiyon hastalar1 (80-90 mmHg kan basinci
degerlerine sahip olanlar) i¢in uygun olmayabilmektedir. Bu anlamda ¢esitli gidalardan
ve bitki vb. dogal kaynaklardan elde edilen biyoaktif maddeler hipertansiyon engelleyici
veya Onleyici alternatif olarak kullanilmaktadir. Etki mekanizmalart tam
aciklanamamakla birlikte bu dogal bilesikler arasinda fenolik bilesikler, peptitler,
karotenoidler, ¢esitli vitaminler ve alkoloidler yer almaktadir. Bu dogal maddeler, ADE
aktivitesini inhibe etme ve ya azaltma konusunda dnemli bir yetenek sergilemektedirler.
Cesitli meyveler, baklagiller, tahillar ve baharatlardan hazirlanan bitkisel {irlinlerin in
vitro ve in vivo olarak ACE inhibitor aktivitesi yapilan arastirmalarda gosterilmistir
(Verma vd., 2021; Ibarz-blanch vd., 2022; Sosalagere vd., 2022).

1.10.5. Antiobezite Aktivitesi

Obezite, alinan ve harcanan enerji arasindaki dengesizlik sonucu olusan asir1 viicut

yagindan kaynakli bir rahatsizliktir. Son zamanlarda yapilan aragtirmalar gostermektedir
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ki, 6zellikle Birlesik Krallik ve Amerika’da yetisinkinlerde goriilen obezite son 20 yilda
2-3’e katlanmis durumdadir. 1.5 milyardan fazla birey, olmasi gercken viicut kitle
indeksinin iizerinde degerlere sahip olarak, asir1 kilolu (BMI)> 25 kg/m?) ve obez
(BMI)> 30 kg/m?) olarak siniflandirilmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalar diyabet, bazi
kanser gesitleri, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi birgok metabolik
sendrom i¢in obezitenin biiyiik bir risk faktorii oldugunu géstermistir. Diinya ¢apinda
halen de bireyler arasinda obezite artmaya devam ederek, kiiresel bir saglik sorunu

haline gelmektedir (Cai vd., 2012; Sergent vd., 2012).

Obeziteyi engellemek adina farkli mekanizmalar {izerinde calisilarak tedbirler
alinmaktadir.  Her ne kadar yasam tarzindaki degisiklikler ile tedavi amach
yaklagimlarda bulunulsa da, antiobezite ajanlar1 ve cerrahi operasyon da uygulanan
terapotik stratejilerdendir. Obezite tedavisinde en onemli stratejilerden birisi, yogun
enerjili yag alimim azaltmaktir. Ilaglar ile pankreatik lipaz enziminin aktivitesi
baskilanmaya calisilmaktadir. Insanlarda pankreatik lipaz enzimi, gastrointestinal
sistemde trigliseritin biyolojik olarak kullanilabilen gliserol ve yag asitlerine
parcalanmasini gerceklestiren anahtar enzimdir. Bu nedenle, pankreatik lipaz enziminin
inhibisyonu yag absorblanmasinin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir. Uzun siirecte obezite
tedavisinde kullanimina izin verilen sadece 2 inhibitor ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar
subitramin ve orlistatdir. Bu anlamda obeziteyi 6nlemek adina FDA trafindan onayli bir
ilag¢ olan orlistat, obezite tedavisinde en sik kullanilan ilagtir. Bu amag¢ dogrultusunda
gida bilimcileri ve beslenme uzmanlar tarafindan gidadan elde edilen daha giivenilir ve
etkili pankreatik lipaz inhibitorleri aragtirilarak, bunun iizerinde ¢alismalar
yiriitilmektedir. Fitokimyasallar arasinda ‘genel olarak giivenli kabul edilen’ higbir
dozlarinda yan etkileri olmayan fenolik bilesiklerin, obezite ile miicadelede ve
onlenmesinde ¢ok fazla yararli etkileri oldugu her gecen giin artarak bilimsel
calismalarda rapor edilmektedir. Ozellikle polifenol maddelerce zengin ekstraktlarin
pankreatik lipaz inhiborii olarak iglev gosterdigi bilinmekedir. Etki mekanizmalari tam
olarak bilinmemekle birlikte, cay ve gesitli bitki ve meyve kaynaklarindan elde edilen
polifenol bilesiklerin pankreatik lipaz enzimini inhibe etme 6zellikleri, yapilan bilimsel
calismalar neticesinde gosterilmektedir (Cai vd., 2012; Mcdougall vd., 2009; Sergent
vd., 2012).
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1.10.6. Antioksidan Aktivite

Oksidasyon, antioksidan maddeden alinan elektron ya da bir protonun, oksitleyici bir
maddeye aktarilarak, yapidaki oksijen miktarinin artisi ya da hidrojen miktarinin
azalmasi ile iligkili olarak yiikseltgenme isleminin gergeklestigi kimyasal bir olaydir.
Oksidasyon reaksiyonlar1 sonucunda, zincir reaksiyonlarini baglatan serbest radikaller
olusur. Serbest radikaller, aerobik yasamin ve metabolizmanin ¢ok 6nemli bir pargasidir
Serbest radikaller, bir¢ok kronik ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan kilit faktor
olarak bilinmektedir. Insan viicudu serbest radikallerin olusumunu engelleme ve
zararlarim1 sinirlandirma yetenegine sahip maddeler agisindan zengin bir sistemdir
(Nwozo vd., 2023). Fakat viicutta asir1 serbest radikal iiretimi, oksidasyon sonucu
olusan oksidatif strese ve hatta ilerisi durumlarda norodejeneratif hastaliklara sebep
olmaktadir. Bu nedenle viicuta olusan oksidatif hasar1 Onlemek i¢in antioksidan
maddelere ihtiya¢ duyulmaktadir (Zhang vd., 2023). Antioksidanlar, serbest radikallerin
yapisina baglanarak, zincir reaksiyonlarmin ger¢eklesmesini engelleyen, oksidasyon

reaksiyonunu inhibe eden molekiillerdir (Dokki, 2014).

Antioksidanlar i¢ ve dis kaynakli olabilir. Viicut enzimlerinin (katalaz, siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi) aktivitesi yoluyla tiretilen antioksidanlar enzimatik
dahili antioksidan maddelerdir. Ayrica bir kisim antioksidanlar ise genelikle gida
kaynakli olup disaridan temin edilen antioksidanlardir. Bitkilerden elde edilen
polifenoller, vitaminler (vitamin E (tokoferol), vitamin A), bazi mineraller gibi
bilesikler ise dis kaynakli antioksidan maddeler smifindandir (Nwozo vd., 2023).
Antioksidan maddeler enzimatik ve enzimatik olmayan olmak tizere 2 grup altinda da
siniflandirilabilir. Enzimatik olmayan antioksidanlarin ¢ogu diyet kaynagindan
saglanmakla birlikte, temel grubunu polifenoller olusturur. Enzimatik antioksidan
maddeler, islevlerine gore kendi ig¢inde birincil ve ikincil antioksidanlar olmak tizere
ikiye ayrilir. Birincil antioksidanlar lipit radikalleri ile reaksiyona girerek onlar1 daha
stabil {rlinlere doniistiiren, zincir kirici antioksidan maddelerdir. Bu gruptaki temel
antioksidan maddeler fenolik bilesenlerdir. Katesin, B-karoten, likopen, diterpen gibi
fitokimyasallar ile ¢esitli vitamin ve mineraller de bu gruba dahildir. Ikincil
antioksidanlar ise serbest radikalleri yakalayarak zincir reaksiyonunu durduran
maddelerdir. Bunlara Ornek olarak biitillenmis hidroksi toliien, biitillenmis hidroksi

anisol ve propil gallat verilebilir. Cesitli bitkilerin antioksidan aktivite 6zelliklerinin
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belirlenmesinde kullanilan farkli yontemler bulunmaktadir. Bu metotlar temelde in vivo
ve in vitro olmak lizere ikiye ayrilir. Canli organizma disinda gerceklestirilen tim
analizler, in vitro metotlardir. Bu teknikler ile spektrofotometrik olarak kromojenik
radikaller iizerinden antioksidanlarin reaksiyon kapasitesi oOlgiilmektedir. Farkl
mekanizmalara sahip antioksidan kapasite belirleme yontemlerinin bir kismi hidrojen
atom transferine bir kismi da tekli elekteron transferine dayali yontemlerdir. DPPH
[(1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) bakir (II) indirgeme kapasitesi], TEAC (troloks esdegeri
antioksidan kapasite), FRAP (ferrik iyon indirgeyici antioksidan parametre) yontemleri
literatiirde en fazla kullanilan elektron transferine dayali in vitro antioksidan kapasite
belirleme metotlaridir (D. Huang vd., 2005; Zhang vd., 2023; Dokki, 2014; Nwozo vd.,
2023). Elektron transferine dayali antioksidan kapasite metotlarinin temel mekanizmasi
antioksidan maddeden oksidana elektron transferi ile oksidan maddede meydana gelen
renk degisimine daynamaktadir. Antioksidan madde derisimi ne kadar yiiksek ise renk

degisiminin derecesi de o kadar yiiksektir (Biiyiiktuncel, 2013).

Bitkilerden elde edilen fenolik bilesikler tipki bir antioksidan gibi davranarak oksidatif
hasar1 onlemektedirler. Polifenoller, serbest radikallerin inaktive edilmesi ve serbest
radikalin hidroperoksite ayrismasinin 6nlenmesi ile antioksidan potansiyellerini sergiler.
Fenolik bilesiklerin 6nemli bir grubunu olusturan flavonoidler, hidroksil iyonlari,
peroksinitroz asidi, siiperoksit, peroksil radikaller ve reaktik oksijen gibi oksijen ve
nitrojen radikal tiirleri kovucu etki gosterirler. Oksidatif stres ile alakali hastaliklarin
engellenmesinde onemli rol oynarlar. Elektoronlarin serbest radikallere taginmasi ile
oksidasyon inhibisyonu, antioksidan enzimlerin aktive olmasi ve metal selatlama
kapasitesi ile gorevlerini yerine getirirler. Kan basmcimin artmasinda rol oynayan
anjiotensin doniistliriicii enzimi bloke etmeye yardimci olurlar (Nwozo vd., 2023).
Ayrica fenolik bilesiklerin hipertansiyon, diyabet ve aterosikleroz hastaliklari ile iligkili
patojen bakteriler ile savasarak yararli Dbakterilerin artmasini saglayabildigi
bilinmektedir (Zhang vd., 2023).



2. BOLUM

MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Tez ¢alismasi kapsaminda, hasat doneminde toplanan sumak (Rhus coriaria L.)
meyveleri kullanilmistir. Sumak bitkisi, Tirkiye'nin giineyindeki Kahramanmarag
ilinden agustos ayinda olgunlasma doneminde hasat edilmistir. Sumak meyveleri
dallariyla birlikte toplanarak depolama sirasinda mikrobiyolojik bozulmayir 6nlemek
icin meyvelerin su aktivite degeri (aw) cihazda (AqualLab Series 3, ABD) olgiilmiistiir
ve kurutulmus meyvelerin nihai su aktivite degeri (aw) 0.222 olarak kaydedilmistir.
Kurutulmus sumak meyveleri c¢ekirdeklerinden ayrilarak oOgiitiilmiistiir. 1000 pm
gbzenek biiylikliigiindeki elekten elenmistir. Sumak meyveleri analiz boyunca vakumlu
ambalajlarda 4°C’de muhafaza edilmistir. Coziicii olarak saf etanol ve distile su

kullanilmastir.
2.2. Kullamlan Sarf Malzemeler ve Kimyasallar
Kullanilan kimyasallar ve markalar1 su sekildedir:

%99 saf etanol (Merck), hegzan (Merck), aseton (Merck), metanol (Merck), kalsiyum
kloriir (Merck), sodyum kloriir (Merck), sodyum karbonat (Sigma-Aldrich), p-Nitrofenil
a-D-glukopiranozid  (Sigma), a-glukozidaz enzimi-750 Units [a-glucosidase
(EC3.2.1.20) from Sac.cerevisiae (Sigma)], a-amilaz enzimi-500 KU [a-amylase (EC:
3.2.1.1) from porcine pancreas (Sigma)], ADE enzimi [Angiotensin converting enzyme
from rubbit lung-0.25 Unit (Sigma)], human trombin enzimi (>2000 NIH units/mg
protein-Sigma), human fibrinojen (Sigma), lipase (EC 3.1.1.3) from porcine pancreas
type2 (Sigma), akarboz (Sigma), glutatyon (Sigma), potasyum fosfat monobasik
(Sigma), potasyum fosfat dibazik (Sigma), hippuryl-histidyl-leucine reaktifi (Sigma),
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hipurik asit (Sigma), potasyum persiilfat (Merck), hidroklorik asit (Merck), heparin
(Sigma), p-nitrofenil laurat (Sigma), sodyum asetat (Merck), triton-X 100 soliisyonu
(Sigma), trizma hidroklorid (Tris-HCI) (Sigma), potasyum sodyum tartarat tetrahidrat
(Merck), 3-5 dinitrosalisilik asit (Sigma), sodyum borat (Sigma), anjiotensin-1
dontistiiriicii enzim (Sigma), DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil), troloks (Sigma), Folin-
Ciocalteau reaktifi (Sigma), sodyum kolat (Sigma).

Sekil 2.1.  Sumak (Rhus coriaria L.) bitkisi b) Ogiitiilmiis sumak meyvesi ¢) Sumak
oleoresin ekstraktlart d) Sumak oleoresini stok ¢ozeltileri (10mg/ml)

2.3. Yontem
2.3.1. Ultrasonik Destekli Ekstraksiyon Yontemi

Ultrasonik destekli ekstraksiyon islemi, 22 mm ¢apinda titanyum proba sahip, 400 watt
giiciinde, 24 kHz frekansli ultrasonik cihaz (UP400S Hielscher, Germany) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Probun genligi 120 pm ve maksimum enerji yogunlugu
85Watt/cm?*dir. Ogiitiilen sumaklar belirlenen kati/s1vi oranlarina (4-10 gr/100 ml) gore
her bir ekstraksiyon islemi igin ayr1 ayri tartilmistir. Design-Expert programinda
belirlenen parametrelere gore ekstraksiyon islemi icin Ogiitiilmiis sumak ve farkhi
oranlarda hazirlanan etanol-su karigimi 100 ml'lik beher igerisine eklenmistir. Ultrason

islemi sirasinda olusabilecek asir1 sicaklik artisinin 6nlenmesi igin beher, buz dolu bir
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kap igerisine oturtulmustur. Ultrasonik ekstraksiyon islemleri boyunca ekstrakt
sicakliginin 45-50°C’yi ge¢meyecek sekilde sabit kalmasi saglanmistir. Prob, her
seferinde ekstraktin igine esit daldirilacak sekilde isaretlenmistir. Ekstraksiyon
isleminden sonra ekstraktlar 5000 rpm’de sanrtrifiij cihazinda (Hettich Zentrifugen-
Universal, Almanya) 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra
stipernatantlar filtre kdgidindan siiziilmustiir. Ekstraktlardaki ¢oziiciiler vakum altinda
40 °C, 80 rpm’de doner buharlastirict (Heidolph Hei-Vap ValueG1, Almanya)
kullanilarak tamamen buharlastirilmistir. Oleoresin ekstraktlar1 sabit agirliga ulasana
kadar 75°C’de ectiivde (GEMO DT-104, Tirkiye) bekletilmistir. Desikatorde
sogutulduktan sonra sumak oleoresini kiitlece tartilmistir ve asagidaki formiile goére

oleoresin verimi hesaplanmistir:

ekstrakte edilen oleoresin agirlig (g)

% Oleoresin Verimi= X100

ekstrakte edilen sumak miktari(g)

Verimleri not edilen sumak oleoresinleri 2 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine boliinmiis ve
analizlere kadar -18°C’de saklanmistir. Tiim analizlerde stok ¢ozelti olarak 10 mg/mi

konsantrasyona sahip sulu oleoresin ekstrakti kullanilmistir (Sekil 2.1).
2.3.2. Mikrodalga Destekli Ekstraksiyon Yontemi

Sumak meyvelerinden oleoresin elde etmek i¢in mikrodalga ekstraksiyon sistemi (Mars
6 Extraction, CEM, ABD) kullamilmistir. Mikrodalga ekstraksiyon bagimsiz
parametreleri olarak; siire, mikrodalga giici (watt), etanol-su konsantrasyonu ve
kati/solvent orani secilmistir. Sumak meyvelerinden belirlenen farkli parametrelerde
ekstraktlar alinmigtir. Alinan ekstraktlar 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir.
Santrifiij isleminden sonra slipernatantlar toplanmistir ve filtre kdgidindan sliziilmiistiir.
Ekstraktlardaki ¢oziicliler vakum altinda 40°C ve 80 rpm’de doner evaparator
kullanilarak tamamen buharlagtirilmistir. Oleoresin ekstraktlari, nemi ugup sabit agirliga
gelene kadar 75°C’de etiivde bekletilmistir. Sumak oleoresinleri tartilmigtir ve asagidaki

formiile gore oleoresin verimleri hesaplanmaistir:

ekstrakte edilen oleoresin agirligi (g)

% Oleoresin Verimi= X100

ekstrakte edilen sumak miktari(g)

Ultrasonik destekli ekstraksiyon isleminde oldugu gibi verimleri not edilen sumak

oleoresinleri 2 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine bdliinerek analizler boyunca -18°C’de
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saklanmistir. Ayni sekilde tiim analizlerde stok ¢ozelti olarak oleoresinin 10 mg/ml

konsantrasyonlu sulu ¢ozeltisi kullanilmistir (Sekil 2.1).
2.3.3. Klasik Ekstraksiyon Yontemi

Klasik ekstraksiyon yontemi olarak maserasyon teknigi secilmistir. Mikrodalga ve
ultrasonik destekli ekstraksiyon i¢in belirlenen optimum noktanin kati/solvent orani ve
% etanol-su konsantrasyonu parametreleri maserasyon teknigi i¢in de kullanilmustir.
Maserasyon iglem siiresinin belirlenmesi i¢in farkli zamanlarda (3, 6, 18, 24, 48 saat)
soguk plaka (IKA RCT) iizerinde 500 rpm’de 6n denemeler gergeklestirilmistir.
Yaptigimiz ¢alismalarin sonuglar1 ve literatiir bilgileri goz oniine alinarak sumaktan
(Rhus coriaria L.) maksimum oleoresin verimi elde etmek i¢in maserasyon siiresi 18
saat olarak belirlenmistir. Daha sonraki adimlar ultrasonik ve mikrodalga destekli
ekstraksiyon yontemleriyle ayni sekilde ilerlemistir. Elde edilen sumak oleoresinleri -

18°C’de analizler boyunca mikrosantrifiij tiipleri igerisinde saklanmistir.

Tez calismasinda yukarida belirtilen ekstraksiyon metotlar1 uygulanarak, 4 farkli grup

olusturulmustur. Bunlar;
1.SOwik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini

2.SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon

teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
3.SOutt: Ultrason uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini

4.SOm-uit: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon

teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
Tez caligsmalar1 boyunca 4 farkli sumak oleoresin 6rnegi ile calisilmistir.

2.3.4. Yamt Yiizey (Response Surface Methodology) Deney Tasarimi ile Sumak

Oleoresinlerinin Optimizasyonu

Farkli ekstraksiyon yoOntemleri ile elde edilen sumak oleoresin ekstraktlarinda
maksimum verim elde etmek i¢in gerekli optimum calisma kosullarinin belirlenmesi
icin Design Expert 8.0 yanit yiizeyi (Response Surface Methodology) deney tasarim
programi ile Box-Benhken metodu kullanilarak deney tasarimi olusturulmustur (Tablo
2.1, Tablo 2.2). Sicaklik (°C), zaman (dakika), etanol konsantrasyonu (%) ve

kati/solvent orani (g/ml) olmak {izere 4 farkli bagimsiz degisken secilmistir (Tablo 2.3,
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Tablo 2.4). Oleoresin verimi (%) ise yanit olarak belirlenmistir. Deney tasariminda
olusturulan her bir kosul 3 tekerriirlii calisilmistir. Verim sonuglar1 deney tasariminda
yazildiginda tasarim %95 giiven araliginda polinomiyal (Quadratic) etkilesim modelini
onermistir (a=0.05). Onerilen model igin uyum eksikligi (lack of fit>0,1), ANOVA ile
belirlenen model regresyon katsayis1 (R?) , diizeltilen regresyon katsayis1 (Adj-R?),
tahminlenen ¢oklu regresyon katsayisi (Pre-R?>0.7) ve F degeri gibi istatistiksel
parametreler degerlendirilerek deney tasariminin Onerdigi polinomiyal (Quadratic)
etkilesim model ile uyumuna karar verilmistir. Optimize ¢alisma kosullar1 % maksimum
verime gore belirlenmistir. Bagimsiz degisken parametreleri arasindaki etkilesim Anova
tablosu ve 3D grafikleri kullanilarak yorumlanmistir. Bagimsiz degiskenlerin modele

gore anlamlilik diizeyi ise p (prob>F) degerine gére yorumlanmastir.

Tablo 2.1. Ultrasonik ekstraksiyon sartlarinin optimizasyonu i¢in Box-Benhken
deney tasariminda ¢alisilan noktalar

Parametre =~ Parametre Parametre Parametre Cevap
1 s 3 4

Deneme Genlik Zaman Kati/solvent Etanol Kons. Verim
(%) (dk) (g/ml) (%) (%)

1 50 10.00 0.06 40.00

2 80 15.00 0.06 40.00

3 50 15.00 0.02 40.00

4 50 10.00 0.02 60.00

5 20 10.00 0.06 20.00

6 80 10.00 0.10 40.00

7 20 5.00 0.06 40.00

8 20 10.00 0.10 40.00

9 50 5.00 0.06 60.00

10 50 5.00 0.02 40.00

11 20 10.00 0.02 40.00

12 50 10.00 0.02 20.00

13 50 10.00 0.10 20.00

14 80 5.00 0.06 40.00

15 50 5.00 0.10 40.00

16 50 10.00 0.06 40.00

17 50 10.00 0.10 60.00

18 80 10.00 0.06 60.00

19 50 15.00 0.06 20.00

20 50 10.00 0.06 60.00

21 50 15.00 0.06 60.00

22 80 10.00 0.06 20.00

23 50 15.00 0.10 40.00

24 50 5.00 0.06 20.00

25 20 15.00 0.06 40.00

26 80 10.00 0.02 40.00

27 50 10.00 0.06 40.00
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Tablo 2.2.  Mikrodalga ekstraksiyon sartlarinin optimizasyonu i¢in Box-Benhken
deney tasariminda ¢alisilan noktalar

Parametre = Parametre = Parametre Parametre Cevap
1 2 3 4
Deneme Giig (watt) Zaman Kati/solvent Etanol Verim
(sn) orani(g/ml)  Konsantrasyonu(%) (%)
1 600.00 150.00 0.25 70.00
2 200.00 150.00 0.14 40.00
3 200.00 240.00 0.14 70.00
4 400.00 240.00 0.14 40.00
5 400.00 60.00 0.14 40.00
6 600.00 150.00 0.04 70.00
7 600.00 240.00 0.14 70.00
8 400.00 240.00 0.14 100.0
9 600.00 150.00 0.14 40.00
10 600.00 150.00 0.14 100.0
11 200.00 150.00 0.04 70.00
12 400.00 150.00 0.14 70.00
13 400.00 60.00 0.04 70.00
14 400.00 150.00 0.14 70.00
15 400.00 150.00 0.14 70.00
16 200.00 60.00 0.14 70.00
17 400.00 240.00 0.04 70.00
18 400.00 150.00 0.04 100.0
19 400.00 240.00 0.25 70.00
20 400.00 60.00 0.14 100.0
21 400.00 150.00 0.25 40.00
22 200.00 150.00 0.25 70.00
23 400.00 150.00 0.25 100.0
24 400.00 60.00 0.25 70.00
25 400.00 150.00 0.04 40.00
26 200.00 150.00 0.14 100.0
27 600.00 60.00 0.14 70.00

Tablo 2.3. Ultrasonik destekli ekstraksiyon teknigi ig¢in segilen ve yanit-yiizey
yonteminde kullanilan bagimsiz degisken araliklari

Bagimsiz Degiskenler Bagimsiz Degiskenler i¢in Belirlenen Araliklar

-1 0 +1
Genlik (%) 20 50 80
Siire (dakika) 5 10 15
Kati/solvent oran1 (g/ml) 0.02 0.06 0.1

Etanol konsantrasyonu (%) 20 40 60
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Tablo 2.4. Mikrodalga destekli ekstraksiyon teknigi igin segilen ve yanit-yiizey
yonteminde kullanilan bagimsiz degisken araliklari

Bagimsiz Degiskenler Bagimsiz Degiskenler i¢in Belirlenen Araliklar
-1 0 +1
Giig (watt) 200 400 600
Siire (saniye) 60 150 240
Kati/solvent orani (g/ml) 0.04 0.14 0.25
Etanol konsantrasyonu (%) 40 70 100

2.3.5. % Kuru Madde Tayini

Tez ¢aligmas1 boyunca kullanilan oleoresinlerin elde edildigi sumak meyvesinin % kuru
madde miktar1 ¢alismalarin oncesinde belirlenmistir. Sabit tartima getirilerek daralari
not edilen petri kaplarina 3-5 gram dgiitiilen sumaktan tartilmistir ve 105°C sicakliktaki
etlivde sabit agirliga ulasana kadar bekletilmistir. Desikatore alinarak sogumasi
saglanan sumak materyalinin islem sonrasi yeniden agirligi not edilmistir. Asagidaki
formiile gore sumak bitkisinin % kuru madde miktari hesaplanmistir (Cemeroglu B.,
2007).

X100

M: Tlk agirlik (g) (6rnek+ petri kabiin darasi)

% Kuru madde=

Mz: Son agirlik (g)
M: Petri kabinin darasi1 (g)
2.3.6. % Yag Miktar1 Tayini

Sumak bitkisinin % yag icerigi AOCS metoduna gore klasik Soxhlet yontemi (Gerhardt
Type: EV 16, Almanya) ile belirlenmistir (AOCS, 1993). Ogiitiilen sumak bitkisinden
Sgr almarak kartus igerisine yerlestirilmistir. Kartus, Soxhlet ekstraktoriiniin icerisine
yerlestirilmistir. Balon ve ekstraktdr govdesine yeterli diizeyde sifon yapacak kadar
(yaklasik 150-200 ml) hegzan ile doldurulmustur. Balon, ekstraktér ve geri sogutucu
diizenekleri birbirine baglanarak 1sitic1 tabla iizerine yerlestirilmistir. Cozgen yavas

kaynayacak sekilde ayarlanmigtir. Yagm tamaminin alindigindan emin olana dek
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ekstraksiyon devam ettirilmistir (yaklasik 6-8 saat). Islem tamamlandiktan sonra balon
icerisindeki ¢Ozliniiniin tamam1 damitilarak alinmistir. Balon igerisinde geriye kalan
nem ve ¢oziiniinlin tamamen uzaklastirilmasi amaci ile balon 105°C’de sabit tartima
gelene kadar etiivde bekletilmistir. Soguyan balonlarin agirliklar: not edilerek asagidaki
formiile gore % yag igerigi hesaplanmistir:

M2-M1
MO

% yag miktan (kiitlece)= X100

Mz=Ekstraksiyon sonrasi yag ve balonuntoplam kiitlesi(g)

Mi= cam balonun darasi(g)

Mo= kullanilan sumak 6rneginin kiitlesi(g)

2.3.7. % Protein Miktar1 Tayini

Materyal olarak kullanilan sumak meyvesinin % protein igerigi bazi modifikasyonlar ile
Kjeldahl yontemine gore belirlenmistir (Lolli vd., 2023). Bunun igin Oncelikle
ogiitiilmiis sumak Orneginden 0.5 g tartilarak Kjeldahl balonuna konulmus ve {izerine
bir adet Kjeldahl tableti ile 15 ml (%98’lik) H2SO4 ilave edilerek yakma islemi
gerceklestirilmistir. Kjeldahl yakma iinitesinde 6rnek mavimsi yesil bir renk alip, hig¢
siyahlik kalmayana kadar yakma islemi gergeklestirilmistir. Yanma islemi sonrasi
sogutulan orneklerin iizerine 50 mL saf su ilave edilerek destilasyon cihazina
baglanmistir. Cihazin otomatik olarak NaOH’1 (%30’luk) almasi ile destilasyon islemi
gergeklesmistir. Destilasyon asamasinda amonyak gazinin ugarak, zayif bir asit olan
borik asit (%3’liik) icinde tutunmasi saglanmistir. Destile edilen 6rnekler 0.1 N HCl ile
titre edilmistir. Hesaplanan % N sonucu, azot degerlerinin proteine ¢evrilmesinde
kullanilan genel faktor, 6.25 katsayisi ile ¢arpilarak sumak bitkisinin % protein degeri

belirlenmistir.
2.3.8. % Kiil Miktar1 Tayini

Tez calismasi kapsaminda kullanilan sumak bitkisinin % kiil miktar1 AOAC 940.26
No’lu metota gore belirlenmistir (William Horwitz, 2002). Porselen krozeler oncelikle
600°C sicaklikta sabit tartima getirilmistir. Sabit tarttima gelen krozelerin igerisine 1-2
gram Ornek tartilarak 100°C sicaklikta 3 saat tutularak igerisinde var olan nem tamamen
uzaklastirilmistir. Daha sonra 600°C sicaklikta 6rnek tamamen gri-beyaz renk alana

kadar (hig siyah kalint1 kalmayincaya kadar) yakilmaya devam edilmistir. Yakma islemi
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tamamlandiktan sonra krozeler desikatdre alinarak sogutulmusur. Soguyan krozelerin

tartimi gerceklestirilmistir. Asagidaki formiil ile % kiil miktar1 hesaplanmusitr.

M2-M
M1-M

%Kil miktari= x100

Mi: Ornek+ krozenin darasi (g)
M2: Yakma islemi sonrasi kiil+ krozenin darasi (g)
M: Porselen krozenin darasi (g)

2.3.9. % Asitlik Tayini

Stok ¢ozelti olarak 10mg/ml konsantrasyonda hazirlanan sumak oleoresin Sulu
¢ozeltilerinin asitlik degerleri, sumak bitkisinin baskin organik asidi olan malik asit
esdegeri cinsinden belirtilmistir. Oleoresinler, ayarli 0.1 N NaOH ile pH 8.1’i gorene
kadar titre edilmistir (Cemeroglu, 1992). Asagidaki formiile gore de sumak

oleoresinlerinin asitlik degerleri hesaplanmistir:

VxN=*E=1000
M

Asitlik (%) =

V:Titrasyonda harcanan alkali miktar1 (ml)

N: Alkalinin normalitesi

E: Meyvedeki hakim organik asidin miliekvalen agirligt
M: Ornek miktari(g)

2.3.10. pH Tayini

Sumak oleoresin stok ¢ozeltilerinin (10 mg/ml) pH degerleri, kalibrasyonu

gerceklestirilmis pH metre (Inolab, Almanya) cihazi ile belirlenmistir.
2.3.11. Renk Degeri Tayini

Minolta renk 6l¢gme cihaz1 (Konica Minolta Chroma Meter CR-5, Japonya-CR-300) ile
sumak bitki ve oleoresinlerinin Hunter renk 6l¢gme sistemine gore L*, a* ve b* renk
degerleri ol¢tlmistiir. L* degeri parlakligr (0:siyah-100:beyaz), a* degeri yesilden

kirmiziya dogru olan gosterge ¢izelgesini (-80 ile 0 arasi yesil, 0 ile +50 aras1 gri, 50 ile
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100 aras1 kirmizilik), b* degeri ise maviden sariliga dogru olan renk skalasini (-50 ile 0

arast mavi, 0 ile +50 arasi sar1) ifade etmektedir.

2.3.12. Toplam Fenolik Madde Miktar1 Tayini

Sumak oleoresinlerinin toplam fenolik madde igerikleri, (Olalere vd., 2021) tarafindan
bazi1 modifikasyonlarla agiklanan bir spektrofotometrik yontem olan Folin-Ciocalteau
metodu ile Olgiilmiistiir. Tiiplere ilk olarak 400 ul seyreltilmis oleoresin ekstraktlar
eklenmistir. Oleoresin ekstraktlarinin iizerine 2 ml on kat seyreltilmis Folin-Ciocalteu
reaktifi eklenmistir. 1.6 ml %7.5 sodyum karbonat soliisyonu da tiiplere ilave edilerek
karigimin homojen olmasi i¢in tiim tiipler vortekslenmistir. Daha sonra tiipler karanlikta
ve oda sicakliginda 1 saat inkiibe edilmistir. Oleoresin ekstraktlarinin absorbanslari,
UV-spektrofotometre (Shimadzu UV-1800 spektrometre) ile kor ¢ozeltiye karst
756nm’de okunmustur. Hesaplamada kullanilacak olan denklem igin gerekli olan gallik
asit kalibrasyon egrisi 25-125 ppm araliginda ¢izilmistir. Oleoresinlerin toplam fenolik
igerikleri, g sumak oleoresin agirligi basina mg gallik asit esdegeri (mg GAE/Q
oleoresin) olarak ifade edilmistir. Analiz 3 tekerriirlii olarak gerceklestirilmistir.
Sonuglar arasindaki istatiksel farkliliklar SPSS istatistik programinda independent t-

testi ile belirlenmis ve sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
2.3.13. Antioksidan Aktivite Tayini (DPPH radikal kovucu metodu ile)

Sumak oleoresinlerinin DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikal yakalama kapasitesi,
baz1 ufak degisiklikler ile (Olalere vd., 2021) tarafindan belirlenen metoda gore
gergeklestirilmistir. Oncelikle, tiiplere 0.1 ml oleoresin ekstrakt: eklenmistir. Daha sonra
her bir tipe 3.9 ml 0.1 Mm DPPH solisyonu eklenmistir ve karanlikta 30 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Orneklerin absorbanslar1 saf metanole kars1 517 nanometre
dalga boyunda okunmustur. Ekstraktlarin antioksidan kapasitesinin bir 0lgiisii olan
DPPH radikal kovucu aktivite degerleri asagidaki formiile gore hesaplanmistir ve
hidroalkolik sumak oleoresin ekstraktlarinin antioksidan kapasite degerleri (mg troloks
/g oleoresin) olarak ifade edilmistir.
Kontrol abs—Ornek abs

% DPPH siipiiriicti aktivite: X100

Kontrol abs
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2.3.14. Troloks Esdegeri Antioksidan Aktivite Tayini (TEAC metodu ile)

Bir antioksidan aktivite tayin yontemi olan TEAC analizi, (Wong ve Tan, 2019)
tarafindan belirlenen yontem temel alinarak gerceklestirilmistir. ABTS soliisyonu
(ABTSY) , 7 mM ABTS ¢ozeltisi ile 2.45 mM potasyum persiilfat ¢ozeltisi (1/1, v/v) ile
hazirlanmistir. Hazirlanan karigim, karanlikta ve oda sicakliginda 6 saat bekletilmistir.
Analiz 6ncesi ABTS +stok soliisyonu metanol solventi ile seyreltilerek 734 nanometre
dalga boyunda absorbansi 0.700 = 0.020’e ayarlanmistir. 734 nm dalga boyunda sumak
oleoresin ekstraktlarinin absorbanslar1 olgiilerek kaydedimistir. Oleoresinlerin troloks
esdegeri antioksidan kapasiteleri olusturulan troloks kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplanmistir. Sonuglar mg troloks/g oleoresin olarak ifade edilmistir.

2.3.15. Enzim Inhibisyon Analizleri
2.3.15.1. In vitro a-Glukozidaz Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu, (Gazali vd., 2023) tarafindan
belirtilen yontemin ufak modifikasyonlar1 ile gergeklestirilmistir. Saccharomyces
cerevisiae mayasindan (Sigma G-0660) elde edilen a-glukosidaz enzimi (0.4 U/ml), pH
6’daki 67 mM fosfat tamponu iginde hazirlanmistir. Kontrol soliisyonuna ornek yerine
distile su eklenmistir. Antidiyabetik 6zellikte etkili bir ilag¢ olan akarboz, referans olarak
kullanilmistir. Analizlerde 0.02-1 mg/ml konsantrasyon araliginda hazirlanan sumak
oleoresin ¢ozeltileri ile c¢alisilmistir. Reaksiyondan sonra olusan p-nitrofenollerin
absorbanst 400 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiilmistiir. Sumak

oleoresinlerinin enzim inhibisyonlar: IC50 (mg/ml) degeri olarak ifade edilmistir.

Oleoresinlerin yiizde inhibisyonlar1 asagidaki denkleme gore belirlenmistir:

a-Glukozidaz enzim inhibisyonu (%)= <ontrelabs—Orekabsy 4

Kontrol abs

2.3.15.2. In vitro Pankreatik Lipaz Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin lipaz enzim inhibitor aktiviteleri baz1 degisikliklerle beraber
(Tan vd., 2017; Isikli vd., 2023) yontemleri temel alinarak gerceklestirilmistir. p-
Nitrofenol palmitat (Sigma), lipaz enzimi (domuz pankreasindan alinan Tip 2-lipaz1)

tarafindan hidrolize edilen p-nitrofenil olusumu i¢in substrat olarak kullanilmistir.
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Kapsiil seklinde bir ilag olan orlistat pankreatik lipaz enzim inhibitorii referans olarak
kullanilmistir. Analizlerde 2-10 mg/ml konsantrasyon araliginda hazirlanan sumak
oleoresin ¢ozeltileri kullanilmistir. pH’s1 7.6 olan 0.05 M sodyum fosfat tamponu,
sodyum fosfat dibazik, sodyum fosfat monobazik, sodyum kolat ve arap zamkinin
karistirilmasi ile taze olarak hazirlanmustir. Tiiplere sirasiyla tampon soliisyonu (1.8 ml),
enzim soliisyonu (100 ul), oleoresin ekstrakti1 (100 ul) ve substrat soliisyonu (200 pl)
eklenmistir. Karisim, 37°C'de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasi
ornek ve kontrol soliisyonlarinin absorbanslar1 410 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak Olgiilmistiir. Sumak oleoresinlerinin lipaz inhibitér aktiviteleri %50
inhibisyonun goriildiigii konsantrasyonun bir ifade sekli olan IC50 (mg/ml) degerleri ile

ifade edilmistir.
2.3.15.3. In vitro a-Amilaz Aktivite Tayini

a-amilaz enzim inhibisyon testi bazi modifikasyonlar ile (Gok vd., 2020) tarafindan
kullanilan metota gore gergeklestirilmistir. 6.7 mM NaClI i¢eren 20 mM sodyum fosfat
tamponu (pH 6.9) hazirlanmistir. Domuz pankreasindan elde edilen a-amilaz enzimi
(LU/mL) ve substrat (patates nisastasi) birbirinden bagimsiz olarak fosfat tampon
soliisyonu igerisinde ¢ozindirilmistir. Analizlerde 2-10 mg/ml konsantrasyon
araliginda hazirlanan sumak oleoresin ¢ozeltileri kullanilmistir. Enzim reaksiyonu
reaktif E ile sonlandirildiktan sonra Orneklerin  absorbanslart 540 nm’de
spektrofotometrik olarak oOlciilmistiir. Akarboz, antidiyabetik referans ilag olarak
kullanilmistir. Sonug, enzimin %50 inhibe oldugu konsantrasyon degerini ifade eden
IC50 (mg/ml) degeri ile belirtilmistir. Oleoresin ekstraktlarinin yiizde enzim
inhibisyonlar1 asagidaki formiile gore hesaplanmistir. Sonuglar 1C50 degeri olarak
(mg/ml) ifade edilmistir.
Kontrol abs—Ornek abs

% Inhibisyon: X100

Kontrol abs

Soliisyonlar taze olacak sekilde ayr1 ayr1 asagida belirtildigi sekilde hazirlanmistir.
Soliisyon A:

6.7 mM NaCI igeren 20 mM sodyum fosfat tamponu (pH 6.9) ultra saf su ile
hazirlanmistir. Cozeltinin nihai pH’ s1 6.9’a 1M’ lik NaOH ile ayarlanmuistir.
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Soliisyon B

Reaktif B olarak hazirlanan bu ¢ozelti subtrat olarak kullanilmigtir. %1°lik (w/v) patates
nisastast 25 ml Reaktif A icerisinde ¢6ziindiiriilerek hazirlanmistir. Cozelti 1sitic1 plaka
(hot-plate) tizerinde 15 dakika boyunca ¢o6ziinene kadar kaynatilmistir. Kaynadik¢a
hacminde meydana gelen azalmay1 telafi etmek i¢in son hacmi 25 ml’e saf su ile

tamamlamuistir.
Soliisyon C

KNaCsH406 4H20 ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 12 g sodyum potasyum tartarat tizerine
2M’lik NaOH’den 8 ml eklenmistir.

Soliisyon D
96 mM’lik 3,5-dinitrosalisilik asit ¢ozeltisi saf su ile hazirlanmusgtir.
Soliisyon E

Hazirlanan reaktif C {izerine reaktif D ¢6zeltisi yavas yavas karistirilarak eklenmistir ve

karisimin son hacmi 40 ml’e tamamlanmustir.
2.3.15.4. In vitro Antitrombotik Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin fibrinojen pihtilasmasini 6nleme yetenegi, literatiirdeki bazi
metotlar temel alinarak, modifikasyonlarla spektrofotometrik yontemle belirlenmistir
(Bing vd., 2008; Hui ve Seung, 2019; Abou-saleh vd., 2017; Rendon-Rosales vd.,
2019). Trombin, fibrinojen ve oleoresin ekstraktlart 0.12 mM NaCl ve 5 mM CaCl:
iceren pH 7.2’lik 0.05 M Tris-HCI tamponunda ¢oziindiiriilerek hazirlanmstir.
Hazirlanan %0.1 (w/v) fibrinojen soliisyonu ve sumak oleoresini vortekslenerek 37
°C’de inkiibe edilmistir. Kuvars kiivetlerde hazirlanan karigimlarin 10 dakika sonunda
360 nm’deki kore ait absorbans degerleri kaydedilmistir. Fibrinojen pihtilasmasini
baslatmak i¢in kiivetlere trombin karisimi (0.75 U/mL) eklenmistir. Oleoresinlerin
absorbonslari yeniden 20 dakikalik inkiibasyon sonrasinda spektrofotometrik olarak 360
nm’de Sl¢iilmiistiir ve fibrin goriintiileri alinmistir. Kontrol ¢dzeltilerine numune yerine

tris-HCI1 tamponu eklenmistir. Referans ilag olarak ise heparin kullanilmistir. Oleoresin
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ekstraktlarin % fibrin polimerizasyon inhibisyonlar1 asagidaki denkleme gore
belirlenmistir;

(C—Cb)—(S-Sb)

% inhibi =
Yo inhibisyon b

C: Kontroliin absorbans degeri

Chb: Kontrole ait koriin (blank) absorbans degeri
S: Ornegin absorbans degeri

Sb: Ornege ait koriin (blank) absorbans degeri

2.3.15.5. In vitro Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE-2) Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE-2) inhibisyon analizleri
bazi degisiklikler ile (Sorourian vd., 2022) tarafindan kullanilan metota gore in vitro
olarak gerceklestirilmistir. Analizde 0.2 M borik asit, 0.05 M disodyum tetraborat ve 0.3
M NaOH ile taze olarak hazirlanan 0.1 M sodyum borat tamponu kullanilmistir. pH
8.3’e ayarlanan tampon ¢ozeltiye 0.3 M NaCl eklenmistir. Subsrat olarak kullanilan
HHL ¢o6zeltisi (N- Hippuryl-His-Leu hydrate) tampon igerisinde ¢6ziindiriilmiistiir.
Oncelikle drnegin olmadig kiivetlere 60 pl tampon ¢ozeltiden eklenmistir. Daha sonra
cesitli konsantrasyonlarda hazirlanan sumak oleoresinlerinden 80 ul kiivetler igerisine
ilave edilmistir. 100 pl HHL subsratindan eklenerek kiivetler 37°C’de 5 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra kiivetlere 20 ul ADE (25 mU) enzimi eklenerek
kiivetler yeniden 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda 150 ul 1 M
HCI ¢ozeltisinden eklenerek enzim reaksiyonu durdurulmustur. 1.5 ml etil asetat
eklenerek reaksiyon sonrasi olusan hippurik asitin etil asetat fazina ge¢mesi
saglanmistir. 95°C’°de etil asetat tamamen ucana kadar (yaklasik 15 dakika) etlivde
kiivetler bekletilmistir. Tiiplere 2 ml distile su eklenip vortekslenerek hipiirik asitin
tamamen ¢dziinmesi saglanmistir. Orneklerin 228 nm’de spektrofotometrik okumasi
gerceklestirilmistir. Kaydedilen absorbans degerleri ile agagidaki denkleme gore sumak
oleoresinlerinin % ADE inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Inhibisyon degerleri ile
ADE enzimini % 50 inhibe eden sumak oleoresin konsantrasyonlart (IC50)

belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak kaptopril ilac1 kullanilmistir.
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% ADE inhibisyonu= EXlOO
A: Ornek iceren -ADE inhibitrii olan soliisyon
B: ADE inhibitorii eklenmeyen kontrol soliisyonu

C: ADE enzimi igermeyen kor soliisyonu

2.3.16. Invitro Antikanser Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin in vitro antikanser aktiviteleri, baz1 ufak degisiklikler ile
(Jayarambabu vd., 2023) tarafindan kullanilan metota gore belirlenmistir. Colo-205
kanser hiicre hatt1 kullanilmistir. Hiicreler, % 5 karbon dioksit iceren 37°C sicakliktaki
inkiibatorde %10 fetal dana serumu (FCS) iceren DMEM F-12 ortaminda
gelistirilmistir. 10° hiicre/mL konsantrasyondaki Colo-205 hiicreleri, 96 kuyucuklu
plakalara pipetlenmistir ve bir gece boyunca inkiibe edilmistir. Sumak oleoresin
ekstraktlar1 20, 10, 5, 2. 5, 1.25, 0.625, 0.312 mg/ml olmak tizere 7 farkli diliisyonda
hazirlanmistir ve drnekler kuyucuklara ayr1 ayri pipetlenmistir. Hazirlanan karigimlar 24
ve 48 saat olmak iizere iki ayr1 saat diliminde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrast,
yeniden 10 ul MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)
soliisyonu iceren 100 pl taze ortam hiicrelere eklenmistir. Kuyucuklar iizerinde olusan
ortam uzaklastirildiktan sonra kuyucuklara 0.08 M HCI iceren 100 ul saf izoproponal
eklenmistir. 96 kuyucuklu plaka karanlikta 15 dakika inkiibe edilmistir ve inkiibasyon
sonrast 570 nm’de spektrofotometrik Olc¢limleri yapilmigtir. Daha sonra o6lgiilen
absorbans degerleri kaydedilmistir. Pozitif kontrol olarak %10 dimetil stilfoksit
(DMSO) igeren besiyeri, negatif kontrol olarak ise standart besiyeri kullanilmistir.
Negatif kontroliin absorbans degerinin %100 dogru oldugu varsayilmistir.
Kuyucuklardan alinan numunelerin absorbans degerleri kullanilarak % hiicre canlilig
hesaplanmustir. Orneklerin Colo 205 kanser hiicreleri {izerinde 24 ve 48. saatlerde
sitotoksik etkileri hazirlanan logaritmik dozlarda degerlendirilmistir. Calismalar 3
tekerrtirlit ve 7 seri dilisyon (20-10- 5- 2.5-1.25-0.625- 0.312 mg/ml) seklinde
gerceklestirilmistir. Farkli diliisyonlardaki numunelerin % hiicre canlilig1 hesaplanmigtir
ve kolon kanseri hiicreleri iizerindeki etkileri, kanser hiicrelerinin %50’sinin 6ldiigii

konsantrasyon (mg/ml) olan IC50 degeri olarak ifade edilmistir.
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2.3.17. Toplam Monomerik Antosiyanin Tayini

Sumak oleoresinlerinin toplam monomerik antosiyanin igerikleri (Jestus vd., 2023)
tarafindan belirlenen ve modifiye edilen yonteme gore belirlenmistir. Analiz i¢in
potasyum kloriir (pH 1) ve sodyum asetat (pH 4.5) olmak iizere iki ayr1 tampon
hazirlanmistir. Yontemde belirtilen oran korunarak 600 pl oleoresin ekstraktt mikro
kiivetlere pipetlenmistir. Mikrokiivetlerdeki oleoresin ekstraktlar1 {izerine her bir
tampondan 2.5 ml ilave edilmistir. Daha sonra hazirlanan karisim 30 dakika karanlikta
inkiibe edilmistir. Siire sonunda her bir karisimin absorbanst hem 520 nm’de hem de
700 nm’de ayr1 ayrt okunmustur. Oleoresinlerin antosiyanin miktarlart okunan
absorbans degerleri kullanilarak asagidaki esitlige gore hesaplanmistir ve sonuglar mg
siyanidin-3-glukozid esdegeri/g oleoresin olarak ifade edilmistir.

AxMwx*Df*x1000
exl

Toplam Antosiyanin Miktari(mg/L)=

A = (As20nm — A700nm)pH 1 — (As20nm — A700nm)pH 4. 5

MW (molekiiler agirlik)=449.2 g/mol (siyanidin 3-glukozid)
DF=diliisyon faktorii

€ (molar absorbans)=26.900 (siyanidin 3-glukozid i¢in )
=151k yolu uzunlugu (cm)

2.3.18. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Sumak oleoresinlerinin antimikrobiyal aktivitesi agar kuyu difiizyon yontemi
kullanilarak belirlenmistir (Z. Liu vd., 2018). Bulunan sonuglar dogrultusunda sumak
oleoresinlerinin Escherichia coli (gram negatif) ve Stapylococcus aureus (gram pozitif)
patojen bakterileri tizerindeki antimikrobiyal etkisi a¢iklanmistir. Bakteri stok kiiltiirleri
Erciyes Universitesi biyoteknoloji laboratuvarindan temin edilmistir. Bakteri kiiltiirleri,
37°C sicaklikta 1 giin boyunca LB (lizojen broth) agar ortaminda gelistirilmistir.
Inkiibasyon sonras1 hazirlanan bakteriyel siispansiyon konsantrasyonlari, ilk McFarland
dl¢iimii baz alinarak (1x10® CFU/mL) 6lgiimde %0.5 artis saglanacak sekilde peptonlu
su ile ayarlanmistir. %1 test bakterisinin eklendigi agar besiyeri igeren petri kaplaria 5
mm’lik kuyucuklar agilmistir. Farkli konsantrasyonlarda (40 mg/ml, 20 mg/ml, 10

mg/ml, 2 mg/ml, 1 mg/ml) hazirlanan 30 pL sumak oleoresin ekstrakti kuyucuklara
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eklenmistir. Petri kaplar1 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi

olusan inhibisyon bdlgelerinin ¢ap1 (mm) dijital kumpas ile dlgiilerek not edilmistir.
2.3.19. Fourier Déniisiimlii Infrared Spektrofotometre (FT-IR) Tayini

Sumak oleoresin ekstraktlarinin FT-IR spektroskopi analizlerini gerceklestirmek icin
Elmas/ZnSe kristal ile zayiflatilmis ve orta IR modundaki Spectrum-400 spektrometre
(Perkin Elmer 400, ABD) cihaz1 kullanilmistir. Sumak oleoresinlerinin FTIR

spektrumlari, 400 ve 4000 cm™ dalga sayis1 araliginda dl¢iilmiistiir.
2.3.20. AFM (Atomik Gii¢c Mikroskopisi) ile ptht1 yapisim goriintiileme

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM), sivi veya gaz halindeki yiiksek molekiiler
coziinlirliige sahip biyolojik numunelerin yiizeylerinin incelenmesine olanak saglayan
mekanik bir tarama teknigidir. Bu c¢alismada, Nanoscope MultiMode-8 AFM (Veeco
Instruments, Santa Barbara, CA) cihaz1 ile goriintiller saglanmistir. Yiksek
coziinlirliiklii gortntiler alinmaya calisilirken numunenin biyolojik yapisina zarar
vermemek i¢in dokunma modu (tapping mode) kullanilmistir. Temiz ve kuru bir mika
disk lizerine 9 ul fibrinojen enjekte edilmistir. Daha sonra tizerine 1 ul trombin
soliisyonu eklenmistir. Stvi kisim nitrojen gazi ile uzaklastirildiktan sonra nihai AFM

goriintiileri hava igerisinde alinmistir (Abou-saleh vd., 2017).
2.3.21. Istatistiksel Analizler

Orneklerin inhibisyonlar: ve referans ilaglarin kalibrasyon egrileri Microsoft Excel ile
olusturulmustur. Istatistiksel analiz sonuglarinin ikili karsilastirmalar1 SPSS Statistic-22
programinda independent-t testi ile gergeklestirilmistir. Coklu karsilastirmalar icin
Anova-Tukey testi kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven diizeyinde test edilmistir
(p <0.05).



3. BOLUM

BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sumak Bitki Materyalinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Tez galismasi boyunca kullanilan sumak (Rhus coriaria) bitki materyaline ait toplam

yag, protein, kiil ve nem degerleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Sumak meyvesinin fizikokimyasal 6zellikleri (%)

Sumak Meyvesi Yag Protein Kiil Kuru madde
(Rhus coriaria )

12.628+0.339 4.001+0.248 3.978+0.071 92.998+0.209

Bu tez c¢alismasi boyunca kullanilacak olan, hasat zamaninda (agustos)
Kahramanmarag’tan temin edilmis sumak meyvesinin genel bilesimi ve bazi
fizikokimyasal ozellikleri incelenerek Tablo 3.1°de verilmistir. Sumak meyvesinin
fizikokimyasal Ozelliklerinin bilinmesi tasinmasi, depolanmasi, islenmesi ve

ekstraksiyonu gibi bircok durum i¢in 6nem arz etmektedir.

Sumak (Rhus coriaria) meyvesinin bazi fizikokimyasal &zelliklerinin degerlendirildigi
bir calismada kuru madde icerigi %96.17 olarak rapor edilmistir (Karadas O., Yilmaz I.,
2020). Sumak bitkisinin fizikokimyasal 0&zelliklerini incelemek {izere yapilan
caligmalarda sirasi ile %97.57 ve %90.4 kuru madde igerigi bildirmislerdir (Alia ve
Faleeha, 2014; Musa vd., 2004). Yapilan bir bagka calismada ise sumak meyvesinin kiil,
yag ve protein degerlerini sirasiyla %1.84+0, %7.4+0 ve %2.6+0 olarak belirtmislerdir
(Musa ve Haciseferogullari, 2004). Alia vd. (2014) ise ¢alismalarinda sumak
meyvesinin kiil, yag ve protein degerlerinin sirasiyla %2.93+0, %18.74+0 ve %4.69+0
oldugunu agiklamislardir. Bu tez calismasi kapsaminda kullanilacak olan sumak

meyvesinin fizikokimyasal 6zellikleri literatiir sonuglar1 ile kiyaslandiginda, bulunan
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degerlerin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmistiir. Sonuglardaki ufak farkliliklarin ise
sumagin hasat zamani, farkli iklim ve kosullarda yetismesi gibi durumlardan kaynakli

olusabilecegi diistiniilmektedir.
3.2. Ekstraksiyonlarin Optimizasyonu

Tez galismasi kapsaminda sumak oleoresinleri igin 4 farkli grup olusturulmustur (SOmik,
SOM-mik, SOuit, SOm-urt). Sumak oleoresinin yiiksek verimli yesil ekstraksiyonlar1 i¢in
kosullar optimize edilmistir. Yanmit Yiizeyi (Response Surface Methodology)
diizeneginde ekstraksiyon optimizasyonu i¢in Box-Benhken yontemi ile deney tasarimi
olusturulmustur. Tasarimin gergeklestirilmesi i¢in Design Expert deney tasarim
programi (Design Expert Software, Version 8.0) kullanilmistir. Literatiir arastirmasina
gore ekstraksiyon iizerine en etkili parametrelerin; sicaklik, siire, gii¢, solvent tipi ve
ornek/solvent orant oldugu belirlenmistir. Segilen bagimsiz  degiskenler ile
gerceklestirilen 6n denemeler neticesinde, calisilacak parametre araliklarina karar
verilmigtir (Tablo 2.3 ve Tablo 2.4). Sicaklik énemli bir parametre olmasina karsin
calismalar boyunca kullanilan cihazlarin sicaklik 6l¢er kismi bulunmadigindan, sicaklik
faktorii bagimsiz degisken olarak tasarima dahil edilememistir. Ancak calismalar
boyunca ekstraktin agir1 sicaklik artisina maruz kalmamasi i¢in buz dolu bir kap yardimi
ile sicaklik kontrol altinda tutulmaya g¢alisilmistir. Ani sicaklik artisi olmamasi igin
ekstraktin sicaklik degerleri termometre ile Olciilerek stirekli kontrol edilmistir.
Ozellikle gii¢ ve siire parametrelerinin alt ve iist siirlar1 da ekstrakt sicakligi goz oniine
alinarak belirlenmistir. Ekstraksiyon galismalarinda kullanilacak olan parametreler ile
alt ve iist sinirlart literatiir arastirmalari ve 6n denemeler sonucu belirlenmistir.
Ultrasonik destekli ekstraksiyon islemi i¢in bagimsiz degiskenler olarak; % genlik, siire
(dakika), % etanol konsantrasyonu ve kati/solvent (g/ml) orani segilmistir. Mikrodalga
ekstraksiyonu i¢in ise, numerik faktorler olarak; gii¢ (watt), siire (Saniye), etanol
konsantrasyonu ve kati/solvent orani (g/ml) ile galisilmaya karar verilmistir. Yanit
(response) olarak her iki ekstraksiyon igin de sumak oleoresin verimi (%) kullanilmistir.
Belirlenen sartlarda ultrasonik destekli ekstraksiyon teknigi ile sumak meyvesinden elde

edilen oleoresin verimi Tablo 3.2°de verilmistir.
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Tablo 3.2. Farkli ultrason parametreleri ile yapilan ekstraksiyonda elde edilen

oleoresin verimleri

Parametre Parametre Parametre Parametre Cevap
Deneme éenlik gaman Igatl/solvent étanol Kons. Verim

(%) (dk) (g/ml) (%) (%)
1 50 10.00 0.06 40.00 35.972
2 80 15.00 0.06 40.00 35.936
3 50 15.00 0.02 40.00 32.681
4 50 10.00 0.02 60.00 33.789
5 20 10.00 0.06 20.00 34.474
6 80 10.00 0.10 40.00 35.208
7 20 5.00 0.06 40.00 33.551
8 20 10.00 0.10 40.00 31.753
9 50 5.00 0.06 60.00 34.239
10 50 5.00 0.02 40.00 29.854
11 20 10.00 0.02 40.00 33.338
12 50 10.00 0.02 20.00 30.739
13 50 10.00 0.10 20.00 34.643
14 80 5.00 0.06 40.00 33.787
15 50 5.00 0.10 40.00 32.973
16 50 10.00 0.06 40.00 36.071
17 50 10.00 0.10 60.00 32.627
18 80 10.00 0.06 60.00 36.918
19 50 15.00 0.06 20.00 34.289
20 50 10.00 0.06 60.00 35.642
21 50 15.00 0.06 60.00 36.275
22 80 10.00 0.06 20.00 34.828
23 50 15.00 0.10 40.00 32.045
24 50 5.00 0.06 20.00 33.185
25 20 15.00 0.06 40.00 34.278
26 80 10.00 0.02 40.00 31.155
27 50 10.00 0.06 40.00 36.142

Yine aynm sekilde, farkli bagimsiz parametrelerde mikrodalga destekli ekstraksiyon

teknigi ile sumak meyvesinden saglanan oleoresin verimleri ise Tablo 3.3’te verilmistir.
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Tablo 3.3. Farkli mikrodalga parametreleri uygulanarak yapilan ekstraksiyonda elde
edilen oleoresin verimleri

Parametre 1 Parametre 2  Parametre 3~ Parametre Cevap
4
Deneme Giig (Watt)  Zaman (sn)  Kati/solvent  Etanol Verim (%)
orani (g/ml)  Konsantrasyonu(%)

1 600.00 150.00 0.25 70.00 28.614
2 200.00 150.00 0.14 40.00 31.767
3 200.00 240.00 0.14 70.00 29.981
4 400.00 240.00 0.14 40.00 33.564
5 400.00 60.00 0.14 40.00 31.258
6 600.00 150.00 0.04 70.00 38.654
7 600.00 240.00 0.14 70.00 34.247
8 400.00 240.00 0.14 100.0 30.174
9 600.00 150.00 0.14 40.00 33.515
10 600.00 150.00 0.14 100.0 28.265
11 200.00 150.00 0.04 70.00 37.274
12 400.00 150.00 0.14 70.00 32.522
13 400.00 60.00 0.04 70.00 36.226
14 400.00 150.00 0.14 70.00 33.423
15 400.00 150.00 0.14 70.00 32.898
16 200.00 60.00 0.14 70.00 28.904
17 400.00 240.00 0.04 70.00 38.909
18 400.00 150.00 0.04 100.0 34.977
19 400.00 240.00 0.25 70.00 28.709
20 400.00 60.00 0.14 100.0 29.417
21 400.00 150.00 0.25 40.00 29.931
22 200.00 150.00 0.25 70.00 26.691
23 400.00 150.00 0.25 100.0 20.271
24 400.00 60.00 0.25 70.00 25.921
25 400.00 150.00 0.04 40.00 38.961
26 200.00 150.00 0.14 100.0 26.381
27 600.00 60.00 0.14 70.00 32.723

Deney tasarimi bize, girilen veriler 1s1ginda her iki ekstraktsiyon teknigi ig¢in de
kuadratik modeli Onermistir. Modelin p degerinin (<0.0001) 0.05’ten kiiciik olmas1
istatistiksel olarak olusturulan modelin anlamli oldugunu ifade etmektedir. Ultrasonik
ekstraksiyonu igin yanitin R-squared (R?) degeri 0.988 olarak bulunmustur ve bu
modelin yiiksek dogruluk gosterdigini onaylamaktadir. Diizeltilmis ve tahmini
regresyon katsayilar sirasiyla 0.974 (Adj-R?) ve 0.931 (Pre-R?) olarak bulunmustur.
Uyum eksikligi degeri 0.0681 olarak (p>0.05) ¢ikmistir ve bu uyum eksikliginin

istatistiksel olarak dnemsiz oldugunu gostermektedir.



50

Modelin bu degerlerine ek olarak yeterli kesinlik degeri (32.151) de g6z 6niine alinarak
model tasariminin verilerle ne derecede oOrtiistiiglinii gorerek optimizasyon tasarimina

karar verilmistir.

Mikrodalga destekli ekstraksiyon icin ise, tasarlanan model ile girilen verilerin
uygunlugunu belirleyen uyum eksikligi degeri 0.1046 (p>0.05) olarak bulunmustur.
Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’deki verilere gore, bagimsiz parametrelerin her birinin yanita
olan etkisini agiklayan p degerleri 0.05’ten kii¢iik bulunmustur ve bu tiim degiskenlerin
yanita olan etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ifade etmektedir. Bagimsiz
parametrelerin birlikte sumak oleoresin verimi (%) tizerine olan etkisi incelendiginde ise
sadece etanol konsantrasyonu ve Kkati/solvent oranmin birlikte olan etkisi Onemli
derecede (p<0.05) anlamli bulunmustur. Tasarimda girilen veriler sonucunda yanitin R?
degeri 0.9628, diizeltilmis ve tahmini regresyon katsayilari ise sirastyla 0.9194 (Adj-R?)
ve 0.7886 (Pre-R?) olarak bulunmustur. Tahminlenen hata kareler toplamini ifade eden
PRESS degeri ve yeterli kesinlik (Adeq. Precision) degerleri sirasi ile 106.51 ve 18.288
olarak belirlenmistir. Yeterli kesinlik degeri, Sinyalin giiriiltiye olan oranini ifade
etmekle birlikte, 4’ten biiyiik olmasi tasarlanan modelin verilerle yeterli derecede
uyumlu oldugunu, bu oranin optimizasyon tasarimi icin yeterli sinyali verdigini

gostermektedir.

Bulunan biitiin bu degerler goz Oniine alindiginda olusturulan bu model deneysel
verileri biiyiik Olglide karsilamakta olup, 6ngdriilen ve elde edilen deneysel veriler
arasinda yiiksek derecede korelasyon bulundugu sonucuna varilmistir. Regresyon
analizi sonrasinda ultrasonik destekli ekstraksiyon yontemi ile elde edilen sumak
oleoresin verimi, programda asagida verilen polinomiyal kuadratik denklem ile
hesaplanmistir. X1 faktorii=%genlik, Xo=siire, Xs=kati/solvent orani, X4= etanol

konsantrasyonu parametrelerini temsil etmektedir.

Y=18.017-0.058*X1+1.257*X2+281.723*X3+0.133*X4+2.37*X1*X2+1.175*X1*X3+3.842*X1*X4-
4.694*X2*X3*2.33*X2*X4-1.583*X3*X4-3.863X12-0.053*X2?-1784.688*X32-6.253*X 4

Regresyon analizi neticesinde mikrodalga destekli ekstraksiyon yontemi ile elde edilen
sumak oleoresin veriminin hesaplanmasinda ise asagida verilen polinomiyal kuadratik
denklem kullanilmistir. Xi faktorii=gii¢, Xo=siire, Xz=kati/solvent orani, Xs=etanol

konsantrasyonu parametrelerini temsil etmektedir.
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Y=22.591+0.024*X1+0.034*X228.108*X3+29.596*X4+6.208*X1*X2+6.464*X1*X3+5.667*X1*X4+2.778*X2*X
3*-0.014*X2*X4-45.048*X3*X4-2.048*X12-5.456*X22+17.793*X32-20.956*X 42

Box-Benhken yanit- ylizey tasarim diizenegindeki her bir noktada ekstraksiyon islemleri
ayr1 ayr1 gergeklestirilmistir (Tablo 2.1, Tablo 2.2). Olusturulan model tasarimlarinda
optimum nokta olarak, sumak oleoresin veriminin maksimum oldugu nokta segilerek en
uygun ekstraksiyon kosullar1 belirlenmistir. Her bir bagimsiz parametrenin p degerinin
0.05’ten kiiciik bulunmasi, ekstraksiyon sartlarinin her birinin yanit olan ekstraksiyon
verimine olan etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. Ultrasonik
destekli ekstraksiyon teknigi icin optimum noktadaki ekstraksiyon parametreleri
sirastyla %75.62 genlik, 11.31 dakika siire, 0.06 g/ml kati/solvent, %59 etanol
Konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Optimum noktada saglanan sumak oleoresin
verimi ise %36.924 (w/w-kuru materyalde agirlikga) olarak bulunmustur. Mikrodalga
destekli ekstraksiyon i¢in ise secilen optimum noktadaki ekstraksiyon parametreleri 513
watt gii¢, 185 saniye (3.1 dakika) siire, 0.04 g/ml kat/solvent orani, %73-27 etanol-su
konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Mikrodalga sumak oleoresin ekstraksiyonunda
belirlenen bu optimum kosullarda modelleme sonucunda tahmin edilen sumak oleoresin

verimi %39.057 bulunmustur.

Ultrasonik ekstraksiyon uygulama sartlari olan genlik, siire, etanol konsantrasyonu ve
kati/solvent oraninin ekstraksiyon verimi ile iliskisini gosteren grafikler Sekil 3.1°de

verilmistir.
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Sekil 3.1. Ultrasonik ekstraksiyon i¢in modele gore elde edilen 3 boyutlu grafikler

%20’den %60 etanol konsantrasyonuna dogru olan artis ile sumak oleroesin veriminin
dogrusal olarak arttig1 gézlenmistir. Kati/solvent oraninin oleoresin verimi {izerine olan
etkisi incelendiginde ise 0.06-0.08 (g/ml) araligina kadar olan artis ile verimin arttig1, bu
degerlerin iistiinde ise verimin tersi sekilde azalis egilimi gosterdigi gortilmiistiir. 13.
dakikaya kadar olan siirelerde verim artar iken, 13.dakikadan daha uzun siirelerde azalis
egilimi sergilemistir. %20°den %60 genlige dogru olan artis ile oleoresin veriminin
artis gosterdigi, daha yiiksek degerlerde ise azalis egiliminde bulundugu goriilmiistiir
(Sekil 3.1).

Mikrodalga ekstraksiyon uygulama sartlar1 olan giig, siire, etanol konsantrasyonu ve
kati/solvent oraninin ekstraksiyon verimi ile olan iligkisini gosteren grafikler ise Sekil

3.2.de verilmistir.
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Sekil 3.2. Mikrodalga ekstraksiyon i¢in modele gore elde edilen 3 boyutlu grafikler

Mikrodalga ekstraksiyon islemlerinde yliksek kati/solvent degerlerinde daha yliksek
oleoresin verimi saglanmistir. 195.Saniyeye kadar verimin artig gosterdigi daha uzun
stirelerdeki ekstraksiyon sonucunda verimin azalma egilimi gostermeye bagladigi
goriilmiistiir. 200 watt’tan yaklasik 520 watt’a dogru uygulanan gii¢ arttirildik¢a

oleoresin veriminin arttig1, daha fazla giic uygulamalarinda ise verim azalma egilimi

gostermistir.

Yanit yiizey metodu Box-Benhken tasarimma gore sumak oleoresin verimi igin

gerceklestirilen varyans analiz sonug tablolar1 Tablo 3.4 ve Tablo 3.5’de listelenmistir.
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Tablo 3.4. Mikrodalga ekstraksiyon optimizasyonu i¢in Box-Benhken tasarim-
kuadratik modelde sumak oleoresin verimine ait varyans analiz tablosu

Kaynak kt sd kto F degeri p degeri
Model 485.19 14 34.66 22.19 <0.0001*  Onemli
**
A-Gii¢ 18.80 1 18.80 12.04 0.0046
B-Zaman 10.33 1 10.33 6.62 0.0244
C-Katy/solvent  350.61 1 350.61 22451 <0.0001
D-Etanol kons. 72.57 1 72.57 46.47 <0.0001
AB 0.050 1 0.050 0.032 0.8610
AC 0.074 1 0.074 0.047 0.8317
AD 4.624E-003 1  4.624E-003 2.961E-003 0.9575
BC 2.756E-003 1  2.756E-003 1.765E-003 0.9672
BD 0.60 1 060 0.38 0.5470
CD 8.05 1 805 5.16 0.0424
A? 3.58 1 358 2.29 0.1560
B2 1.04 1 1.04 0.67 0.4300
C? 0.21 1 021 0.13 0.7233
D? 18.97 1 18.97 12.15 0.0045
Atik 18.74 12 1.56
Uyum eksikligi 18.33 10 1.83 8.95 0.1046 Onemsiz
Saf hata 0.41 2 0.20
Toplam 503.93 26

kt: kareler toplamu, sd: serbestlik derecesi, kto: kareler toplaminin ortalamasi

Tablo 3.5. Ultrasonik ekstraksiyon optimizasyonu i¢in Box-Benhken tasarim-
kuadratik modelde sumak oleoresin verimine ait varyans analiz tablosu

Kaynak kt sd kto F degeri p degeri

Model 85.63 14 612 70.51 <0.0001 Onemli
A-Genlik 1.92 1 1.92 22.10 0.0005

B-Zaman 5.22 1 5.22 60.19 <0.0001
C-Kati/solvent 4.93 1 493 56.86 < 0.0001

D-Etanol kons. 4.48 1 4.48 51.65 <0.0001

AB 0.51 1 0.51 5.83 0.0327

AC 7.95 1 7.95 91.61 < 0.0001

AD 0.21 1 0.21 2.45 0.1435

BC 3.53 1 3.53 40.64 < 0.0001

BD 0.22 1 0.22 2.50 0.1396

CD 6.42 1 6.42 73.97 < 0.0001

A2 0.64 1 0.64 7.43 0.0184

B2 9.29 1 9.29 107.05 < 0.0001

C? 43.49 1 43.49 501.34 < 0.0001

D? 0.33 1 0.33 3.85 0.0735

Atk 1.04 12 0.087

Uyum Eksikligi 1.03 10 0.10 14.08 0.0681 Onemsiz
Saf hata 0.015 2 7.290E-003

Toplam 86.67 26

kt: kareler toplamu, sd: serbestlik derecesi, kto: kareler toplaminin ortalamasi
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Optimum noktada deneysel olarak saglanan sumak oleoresin verimi ve tahmini oleresin

verimi sonuglar1 asagidaki tablolarda (Tablo 3.6 ve Tablo 3.7) verilmistir.

Tablo 3.6. Deneysel olarak saglanan sonuglar ile tahmini degerlerin karsilastiriimasi

Yanit Tahmin SE Mean %95 CI % 95CI SE %95 PI %95 PI
Diisiik Yiksek Tahmini  Diisiik Yiksek

SOmik 39.0566  0.766 37.387 40.753 1.465 35.863 42.250

SOut 36.924 0.198 36.492 37.356 0.355 36.151 37.698

Tablo 3.7. Deneysel saglanan sonuglar ile tasarima ait tahmini degerlerin

karsilastirilmast
Yanit Tahmini deger Deneysel deger % Hata
SOnmik %39.057 %37.758 3.32
SOut %36.924 %36.162 2.06

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Fernandez-ronco vd. (2013) gergeklestirdikleri bir optimizasyon ¢aligmasinda deneysel
tasarim kullanarak ultrasonik destekli ve maserasyon ekstraksiyon teknikleri ile
topladiklar1 kirmizibiber (Capsicum annuum) oleoresinlerinin verimi iizerine bagimsiz
parametrelerin etkisini incelemislerdir. Islem degiskenleri olarak toz ornek/solvent,
sicaklik ve ekstraksiyon teknigi se¢mislerdir. Ayrica solvent tipinin de ekstraksiyon
isleminde dnemli bir parametre oldugunu vurgulamislardir. Oneminden dolay1, polarlik
seviyesi farkli olan iki tip solvent (hegzan ve etanol) kullanmayi tercih ettiklerini
aciklamiglardir. Bu tez ¢alismamizda 6n denemeler sonucunda, solvent olarak etanol
tercih etmemizi dogrular sekilde, c¢aligmalarinda etanol ile elde edilen kirmizibiber
oleoresin verimini hegzana kiyasla 6 kat daha fazla bulduklarini ifade etmislerdir.
Ayrica solvent olarak etanol kullanildiginda, artan sicaklik ile birlikte oleoresin
veriminin de arttigmi, ancak hegzan kulanildiginda tersi durum olustugunu

belirtmislerdir.
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Farkli ekstraksiyon metotlar1 ile ¢esitli bilesiklerin ekstraksiyon isleminde su, solvent
olarak kullanilmaktadir. Su normalde apolar veya polaritesi diisiik organik bilesiklerin
ekstraksiyonu igin iyi bir solvent tercihi degildir. Fakat yliksek basing ve sicaklik
degerlerinde suyun dielektrik sabiti degeri azalmaktadir. Bu durum suyun sicaklik ve
basing artisinin meydana geldigi ekstraksiyon tekniklerinde gesitli organik bilesiklerin
ekstraksiyonu i¢in kullanimmi miimkiin kilmaktadir (Smith, 2003). Calismamizda
suyun bu 6zelliginden kaynakli olarak sumagin yapisindaki apolar bilesikleri de alarak

oleoresin veriminin artmasina sebep olabilecegi diisliniilmektedir.

Maserasyon ekstraksiyonunu ise sicaklik kontrol donanimli termostatik su banyosunda
gerceklestirmiglerdir. Sicaklik artisinin meydana geldigi her iki eksraksiyon tekniginin
kirmizibiber oleoresin verimi iizerine olan etkisi arasindaki farklilig: istatistiksel olarak
anlamsiz bulduklarini belirtmislerdir. Farkli ekstraksiyon tekniklerinin verim {izerine
olan etkisi her ne kadar farkli olmasa da, ultrasonik destekli ekstraksiyon isleminde
sicakliga daha kisa siire maruz kalmasindan dolay:1 alinan oleoresinlerin daha kaliteli
oldugunu ifade etmislerdir (Fernandez-ronco vd., 2013). Calismamizda, biitiin
yontemler 1s1l olmayan ekstraksiyon teknigi olarak ele alinmistir. In vitro biyoaktivite
Ozellikleri aragtiritlan sumak oleoresinlerinden, saglik {izerine olumlu 6zellikler
sergileyen sonuglar elde edilmistir. Biyoaktivitesi yiiksek, daha kaliteli sumak
oleoresinleri elde edilmesindeki 6nemli sebeplerden birisinin, 1s1l olmayan ekstraksiyon

tekniklerinin tercih edilmesi oldugu diistiniilmektedir.

Yiiksek sicakliga 6rneklerin uzun siire maruz kalmasinin, ekstraksiyon verimini azalttig1
gibi, alinan ekstraktlarin kalitesini de diisiirdiigii, ancak bitki ekstraktinda meydana
gelen belli orandaki sicaklik artisinin ise ekstraksiyon verimini arttirict 6zellik
sergiledigi distintilmektedir. Ekstraksiyon sicakligindaki artig, kullanilan solventin
viskozitesini diisiirmektedir boylece Ornek igerisine daha i1yi niifuz ederek alinacak
oleoresin verimini arttirmaktadir. Bizim calismamizda her ne kadar cihazin sicaklik
kontroliinii saglayan bir aparati bulunmasa da, ekstraksiyon sirasinda alinan
oleoresinlerin termometre ile sicaklik dlgiimleri daima kontrol edilmistir. On denemeler
ile parametre sinirlari, sicaklik artisi temel alinarak belirlenmistir. Maserasyon islemi
soguk plaka iizerinde calkalamali gerceklestirilmistir. Her ne kadar 1s1l olmayan
teknikler olarak uygulansa da, ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon

tekniklerinde, islem sirasinda molekiillerin titresiminin ektraktta meydana getirdigi belli
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bir seviyedeki sicaklik artiginin, ekstraksiyon veriminin artmasinda etkili oldugu

distiniilmektedir.

Ultrasonik destekli ekstraksiton teknigi, hidrasyon olaymi hizlandirarak bitkinin hiicre
duvarlarindaki porlarin genislemesine sebep olmaktadir. Bdylece solventin bitki
icerisine daha iyi niifuz ederek ekstraksiyon olaymin daha kisa siirede, etkin bir sekilde
gerceklesmesini saglamaktadir (Fernandez-ronco vd., 2013). Daha kisa siirede ve daha
yiiksek verimde sumak oleoresini elde edilmesi bakimindan yenilik¢i ekstraksiyon

teknikleri onerilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada kisnis bitkisinden fenolik-antioksidan maddelerin yanit-yiizey
metodu ile mikrodalga destekli ekstraksiyon optimizasyonunu gergeklestirmislerdir.
Yanit olarak polifenol verimi ve antioksidan aktivite degerlerini kullanmislardir.
Optimize ettikleri mikrodalga ekstraksiyon sartlarint 570 watt, 19 dakika ve %63 olarak
bulduklarini belirtmislerdir. Maksimum toplam fenolik ve flavonoid miktarin1 yanit
olarak sectiklerinde ise optimum noktadaki ektraksiyon parametrelerini 468 Watt, %52
etanol konsantrasyonu ve 35 dakika olarak bulmuslardir. Oleoresinlerin antioksidan
aktivite degerleri ile toplam fenolik ve flavonid sonuglarinmi iligkili bulduklarini,
ekstraktlarin antioksidan aktivite degerlerinden flavonoid bilesiklerinin sorumlu
olduklarmmi ifade etmislerdir. Ayrica kiyaslama i¢in soguk maserasyon teknigi
kullanmiglardir. Maserasyon igslemini, numune ve solventin bulundugu cam siseleri oda
sicakliginda 5 giin boyunca ¢alkalamali olarak bekleterek gerceklestirmislerdir. Sonug
olarak, bizim g¢alisma sonuglarimizla uyumlu sekilde mikrodalga ekstraksiyon teknigi
ile maserasyon yontemine kiyasla daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip, yiiksek

oleoresin verimi sagladiklarini agiklamiglardir (Zekovi ve Vladi, 2016).

Farkli ekstraksiyon tekniklerinin kiyaslandigi bir baska calismada, diken kabagi
bitkisinden (Sechium edule) etanollii su ile ekstrakte edilen fenolik ve karetenoid
bilesiklerinin bazi biyoaktif Ozellikleri Ttizerine ekstraksiyon tekniklerinin etkisi
degerlendirilmistir. Ultrasonik, mikrodalga ve maserasyon teknikleri ile elde edilen
ektraktsiyon verimlerini siras1 ile %11.8, %9.01, %7.18 olarak bulduklarini ifade
etmiglerdir. Yine ayni sekilde ultrasonik destekli ekstraksiyon teknigi ile elde edilen
ekstraktin en yiiksek toplam fenolik madde, toplam karotenoid ve antioksidan aktivite

degerlerine sahip oldugunu agiklamiglardir. Bizim g¢aligmamizin sonuglarini dogrular
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sekilde maserasyon teknigine kiyasla mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon
teknikleri ile hem daha yiiksek verimde hem de daha yiiksek biyoaktivite degerlerine
sahip ekstaktlar elde edildigini belirtmiglerdir (Swartz vd., 2022).

Bir baska literatiir ¢alismasinda ise Rhus typhina L. tipi sumak bitkisinden ultrasonik
yontemle antioksidan madde ekstraksiyonu i¢in sartlar1 optimize etmislerdir. Bagimsiz
parametreler olarak; etanol konsantrasyonu, sicaklik, siire, pH ve kati/solvent oranini
se¢miglerdir. Maksimum DPPH antioksidan aktivite degerine sahip optimum nokta
parametrelerini %40.51 etanol, 16.86 dakika, pH 2, 1/13.03 g/ml kati/¢6ziicti olarak
belirlemislerdir. 20°C’den 70°C’ye kadar olan sicaklik artisi ile antioksidan kapasitenin
onemli derecede bir degiskenlik gostermedigini agiklamiglardir. pH 1 ve 2’de en yiiksek
antioksidan aktivite degerleri elde ederken daha bazik sartlarda antioksidan kapasitenin
azaldigin1 belirtmislerdir. %40 etanol konsantrasyonu degerine kadar antioksidan
aktivitenin arttigini, daha yiliksek etanol konsantrasyonu degerlerinde ise azalisa

gectigini ifade etmislerdir (Lai vd., 2014).

Bu tez ¢alismasinda bulunan sonuglar dogrultusunda etanol konsantrasyonunun sumak
oleoresin verimleri {izerine olan etkisi incelendiginde, mikrodalga destekli ekstraksiyon
tekniginde %40’dan %70 etanol konsantrasyonlarina kadar olan artista sumak oleoresin
veriminin arttig1, %80 etanol konsantrasyondan daha yiiksek degerlere ¢ikildiginda ise
tam tersi sekilde oleroesin veriminin azaldigi gozlenmistir (Sekil 3.2). Ultrasonik
destekli ekstraksiyon tekniginde ise; %20’den %60 etanol konsantrasyonuna dogru olan

artigta, sumak oleoresin veriminin arttig1 gériilmektedir.

Literatiirde kurutulmus zerdegaldan kurkumin bilesiginin mikrodalga ve ultrasonik
destekli ekstraksiyon teknikleri ile ektsrakte edildigi bir ¢alismada, segtikleri bagimsiz
parametrelerin kurkumin ekstraksiyon verimi iizerine olan etkisini incelemislerdir.
Bizim buldugumuz sonuglar1 destekler sekilde, mikrodalga destekli ekstraksiyon teknigi
kullanildiginda %82-84 etanol konsantrasyon degerlerine kadar olan artigin
ekstraksiyon verimini arttirdigi, daha yiiksek etanol konsantrasyonu degerlerinde ise

verimin azaldigini ifade etmislerdir (M. Li vd., 2014).

Farkl1 ekstraksiyon metotlari ile elde ettikleri hint tibbi ve aromatik bitki ekstraktlarinin
bazi biyoaktif oOzellikleri ve ekstraksiyon veriminin arastirildigi  bir literaiir

aragtirmasinda ise ¢alisma sonuglarimizi dogrular sekilde, mikrodalga ve ultrasonik
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ekstraksiyon verimlerini, maserasyona kiyasla daha yiiksek bulduklarini agiklamislardir.
Coziicti olarak yiiksek polariteye sahip etanol kullanilmasinin ve gelismis ektraksiyon
tekniklerindeki belli bir oranda sabitlenen sicakligin (60°C), yiiksek verim alinmasinda
etkili oldugunu ifade etmislerdir (Nile vd., 2017).

3.3. Maserasyon (SOm-mik) Teknigi igin Siire Optimizasyonu

Mikrodalga destekli ekstraksiyon islemi ile karsilastirma yapilabilmesi amaciyla,
belirlenen optimum noktaya ait etanol konsantrasyonu (%73) ve kati/solvent orani (0.04
g/ml) degerlerinde farkli siirelerde maserasyon ¢aligsmalari yapilmistir. Farkli siirelerde

elde edilen sumak oleoresin verimleri Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 3.8. SOnmik 6rneginden maksimum verim elde etmek i¢in siire optimizasyonu

Siire (saat) Sumak oleoresin verimi (%)
3 24.8912+0.934
6 27.058°+0.447
18 31.539°+0.241
24 33.783°+0.067
48 33.419°£0.972

*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOyt Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

SOwm-mik verimleri SPSS istatistik programi kullanilarak One Way ANOV A-Tukey testi
ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir. 18 saatten daha uzun siire bekletilmesinin
oleoresin verimini istatistiksel anlamda onemli Olc¢lide degistirmedigi goriilmiistiir
(p<0.05). Bu yiizden en uygun 1sil olmayan maserasyon tekniginin 0.04 kati/solvent
orani (g/ml), %73 etanol konsantrasyonu ve 18 saat siire sartlarinda uygulanmasina

karar verilmistir.

3.4. Maserasyon (SOwm-uit) Teknigi i¢in Siire Optimizasyonu

Ultrason uygulamasi ile karsilastirma yapilabilmesi igin belirlenen optimum noktaya ait
etanol konsantrasyonu (%59) ve kati/solvent oranit (0.06 g/ml) degerlerinde farkli
siirelerde maserasyon c¢aligmalari yapilmistir. Farkli zamanlarda saglanan sumak

oleoresin verimleri Tablo 3.9’da verilmistir.
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Tablo 3.9. SOyt 6rneginden maksimum verim elde etmek i¢in siire optimizasyonu

Siire (saat) Sumak oleoresin verimi (%)
3 26.955%£1.177
6 30.933°+0.974
18 33.832°+£0.528
24 34.258°+0.237
48 35.782°+0.211

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.uyr: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Farkli siirelerde alinan SOm-ur Verimleri One Way ANOVA-Tukey testi ile istatistiksel
olarak karsilastirllmistir. 18 saatten daha uzun siire bekletilmesinin, oleoresin verimini
istatistiksel anlamda 6nemli dl¢giide degistirmedigi goriilmiistiir (p<<0.05). Bu yiizden en
uygun 1s1l olmayan maserasyon tekniginin, 0.06 kati/solvent oran1 (g/ml), %59 etanol

konsantrasyonu ve 18 saat siire sartlarinda uygulanmasina karar verilmistir.

Klasik maserasyon teknigi ile mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon
tekniklerinin karsilastirilabilmesi amaciyla, her iki ekstraksiyon teknigi icin belirlenen
optimum sartlarda, iki ayr1 maserasyon uygulamasi yapilmistir. Mikrodalga uygulamasi
ile karsilagtirma yapilabilmesi igin, mikrodalga uygulamasi igin belirlenen sartlarda
yapilan maserasyon ile ultrason uygulamasi ile karsilastirma yapilabilmesi i¢in, ultrason
icin belirlenen optimum sartlarda yapilan maserasyon ile sumak oleoresinleri ayr1 ayri

toplanarak ekstraksiyon verimi hesaplanmigtir.

Yapilan bir ¢alismada soguk maserasyon teknigiyle 24 saatte %80 etanol ile alinan
sumak meyvesi ekstraktinin ekstraksiyon verimi (kuru bitkide kiitlece) %30.3 olarak
bildirilmistir (Gok vd., 2020).

Kosar vd. (2007) ise yaptiklar1 ¢alismada maserasyon teknigiyle %70 metanol ile
sagladiklar1 sumak ekstraksiyon verimini %29.77 (kuru bitkide kiitlece)  olarak
bulduklarin1 belirtmislerdir. Bu tez ¢alismasinda ise %73 etanol ve 0.04 g/ml
kati/solvent sartlarinda 18 saat soguk maserasyon teknigi ile elde edilen sumak
oleroesin verimi %31.539 (kuru bitkide, kiitlece) olarak bulunmustur. %59 ve 0.06g/ml

kati/solvent sartlarinda 18 saat soguk maserasyon teknigi ile elde edilen sumak
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oleroesin verimi ise %33.842 (kuru bitkide kiitlece) olarak bulunmustur. Literatiirde
klasik ekstraksiyon teknigi ile saglanan ekstraksiyon verimleri ile uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Farklililarin ise kullanilan solvent tipi ve orani ile ekstraksiyon siiresi gibi

degiskenlerin farkli olmasindan ileri geldigi diistiniilmektedir.
3.5. Sumak Oleoresinlerinin pH Degerleri

Sumak oleoresinlerinin stok ¢ozeltilerinin (10 mg/ml) pH degerleri Tablo 3. 10’da
verilmistir. Klasik ve yesil ekstraksiyon tekniklerinin sumak oleoresinlerinin asitligin
bir gostergesi olan pH degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak o6nemsiz
bulunmugtur. Fakat farkli ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen biitiin sumak

oleoresinlerinin de asidik karakterde oldugu goriilmiistiir.

Fereidoonfar vd. (2019) c¢alismalarinda farkli habitatlardan topladiklar1 sumak
bitkisinden klasik teknikle elde ettikleri ekstraktlarin pH degerinin 2.66 ile 3.90
araliginda oldugunu agiklamiglardir. Diger bir ¢alismada ise sumak bitkisinin pH
degerleri 2.68-2.76 araliginda bulunmustur (Mazaheri vd., 2017).

Sumak bitkisinin fizikokimyasal o6zelliklerinin arastirildigi bir g¢alismada sumak
meyvesinin pH degerini 3.7+0.3 olarak bulduklarini belirtmislerdir. Rhus coriaria L.
meyvesinin kendisine benzer pH’ya sahip oleoresinler elde edilmistir (Musa ve
Haciseferogullari, 2004). Calismamizda elde edilen sumak oleresinlerinin meyvesine

benzer sekilde asidik karakterde olmasinin avantajli oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 3.10. Sumak Oleoresinlerinin pH Degerleri

Oleoresin pH degerleri
SOmik 2.735%+0.021
SOm-mik 2.695%+0.007
SOut 2.685%+0.007
SOm-uit 2.660%+0.014

*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOM-mik: Mikrodalga
ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
SOult: Ultrason uygulamas: ile elde edilen sumak oleoresini, SOM-ult: Ultrason ekstraksiyonunun

optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
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3.6. Sumak Oleoresinlerinin Titrasyon Asitligi (%)

Sumak oleoresinlerinin titrasyon asitligi sonuglar1 malik asit esdegeri olarak ifade
edilmistir. Farkli ekstraksiyon teknigi uygulamasinin sumak oleoresinlerinin titrasyon

asitligi lizerine olan etkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 3.11).

Sumak bitkisinin fizikokimyasal &zelliklerinin arastirildign bir g¢alismada sumak
meyvesinin % toplam asitlik degerini 4.6+0.2 olarak bulduklarini agiklamiglardir (Musa
ve Haciseferogullari, 2004). Diger bir ¢alismada ise sumak bitkisinin titrasyon asitligi
degerini, 2.01-7.84 araliginda bulmuslardir (Fereidoonfar vd., 2019). Calismamizda
elde ettigimiz sumak oleoresinlerin % titrasyon asitlik degerleri ile literatiir verileri
kiyaslandiginda benzer sonuglar bulunmustur. Sumak meyvesinden, kendisine benzer
asitlik degerine sahip, asiditesi yiiksek oleoresinler elde edilmesi avantaj
olusturmaktadir. Yapilan bir calismada farkli tasiyicilar kullanarak sumak ekstraktini
pskiirtmeli kurutma teknigi ile toz haline getirmislerdir. Toz hali ile soliisyonlarin
asitlik degerlerini kiyasladiklarinda piiskiirtmeli kurutma boyunca asitligin azalmasina
bagli olarak soliisyonlarin daha yiiksek asitlik degerlerine (%2.82) sahip oldugunu
bulmustur (Bayram, 2005). Yine sumak ekstraktinin piiskiirtmeli kurutma teknigi ile
kurutuldugu bir bagka ¢alismada ise, toz sumaklarin pH degerlerini, sumak ekstraktinin
pH degerine (3.01) yakin sekilde 3.13-3.23 pH araliginda bulmuslardir (Caliskan ve
Dirim, 2013). Bu tez ¢alismasinda saglanan sumak oleoresinlerinin literatiirdeki toz
formuna kiyasla asitlik degerleri daha yiiksek, yogun kivamli ekstraktlar seklinde

olmasinin, kullanim ve dayaniklilik acisindan avantaj olusturacag: diisiiniilmektedir.

Tablo 3.11. Sumak Oleoresinlerinin Titrasyon Asitligi (%) Degerleri

Ornekler % Titrasyon Asitligi
SOmik 4.52%+0.02
SOM-mik 4.49%+0.01
SOuit 4.42°+0.04
SOm-uit 4.45%+0.01

*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
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3.7. Sumak Oleoresinlerinin Renk Degerleri

Hunter skalasina gore L* renk degeri, -karanlik/+aydinligi, a* renk degeri -mavilik/+
kirmizilik, b* renk degeri ise — yesillik/+ sarilik ifade etmektedir. Renk degeri, islenme
stirecinden etkilenen 6dnemli bir kalite parametresidir. Yapidaki renklendirici bilesikler
ve fenolik maddeler, biiyiik 6l¢iide renk niteliklerinden sorumludur. Yapilan bir literatiir
caligmasinda siyah havug¢ posasindan mikrodalga, ultrason ve konvansiyonel i1sitma
teknikleri kullanilarak elde edilen pektinin renk degerleri incelenmistir. Ultrasonik
1sitma uygulanan pektinin digerlerine kiyasla daha acik kirmizi renkte oldugu
goriilmiistiir. Daha koyu renkte aldiklar1 6rneklerin ayn1 zamanda daha yiiksek fenolik
konsantrasyonuna sahip 6rnekler oldugunu ifade etmislerdir (Misra ve Kumar, 2020).
Ekstrakte ettigimiz sumak oleresinlerinin renk degerleri incelendiginde, literatiirdeki bu
veriler ile uyumlu olarak, daha disik fenolik madde konsantrasyonuna sahip
mikrodalga destekli ekstraksiyon ile saglanan sumak oleresinin daha ag¢ik kirmizi renkte

oldugu goriilmistiir (Sekil 2.1).

Mikrodalga (SOmik) ve maserasyon (SOwm-mik) oleoresinlerinin L* parlaklik degerleri
kiyaslandiginda SOm-mik 6rneginin parlakliliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. a*
ve b* renk degerleri kiyaslandiginda ise mikrodalga oleoresinin (SOmik) maserasyona
(SOm-mik)  kiyasla daha yiiksek b* ve daha diisik a* degerlerine sahip oldugu
goriilmektedir. Mikrodalga oleoresinin (SOmik) digerlerine kiyasla gozle goriilen daha
acik renk ve bulanik bir gorlintiiye sahip olmasi bulunan bu sonucu destekler
niteliktedir. SOuit ve SOm-uit 6rneklerinin L* parlaklik, a* kirmizilik degerleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. SOy 6rneginin, b* sarilik degeri,
SOm-ui O6rnegine kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3.12). Sumak oleoresinlerin
renk degerlerinin ekstrakte edilen antosiyanin ve fenolik madde miktarlar: ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calisma kapsaminda elde edilen sumak oleoresin orneklerinin renk degerleri
literatiirde piiskiirtmeli kurutma teknigi ile elde edilen sumak toz drneklerinin L* ve a*
renk degerlerine yakin bulunmustur. Farkli sartlarda elde ettikleri toz orneklerin L*
parlaklik degerlerini 59.15 ile 72.60, a* kirmizilik/mavilik degerlerini ise 24.13 ile
30.93 araliklarinda bulduklarini agiklamiglardir (Caliskan ve Dirim, 2013).
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Ornekler L* a* b*

SOmik 63.727%+0.04 27.483%+0.01 20.350°+0.01
SOm-mik 66.356°+0.05 30.220°+0.01 17.3532+0.01
SOutt 68.360%+0.04 29.6272+£0.05 19.487°+0.02
SOM-utt 68.2872+0.02 29.960%+0.01 16.250%+0

*Deneyler 3 tekerriirlii gerceklestirilmistir. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verilmigtir. Ayni
harflerle ifade edilen degerler arasindaki farklilik p<0.05 seviyesinde istatistiksel anlamda 6nemsizdir.

**SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOwm-mik: Mikrodalga
ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
SOuit: Ultrason uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum

sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
3.8. Sumak Oleoresinlerinin Toplam Fenolik Madde Miktarlar:

Calismamizda uygulanan ekstraksiyon teknikleri (SOuit, SOm-utt, SOmik, SOm-mik) ile
saglanan sumak oleoresinlerinin toplam fenolik madde miktarlar1 siras1 ile
195.985+3.136, 177.887+4.327, 174.725+3.453, 163.769+1.496 mg GAE/g olarak
bulunmustur (Sekil 3.3). Maserasyon teknigine kiyasla, her iki yenilik¢i ekstraksiyon
tekniginin oleoresinin toplam fenolik madde igerigi iizerine olan etkisi istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Ultrason ve mikrodalga uygulamalar ile elde
edilen oleoresinlerin maserasyona kiyasla, daha yiiksek fenolik madde igerigine sahip
olmasmin, Kkavitasyon yoluyla olusan enerji dagilimi sayesinde solventin, bitkisel
dokulara daha iyi niifuz ederek fitokimyasallarin kiitle transferini arttirmasi oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica mikrodalga ekstraksiyon sisteminde, molekiillerin dipol
rotasyonu neticesinde yapida olusan 1smnma, hidrojen baglarmin pargalanmasin
tetikleyerek solvent icerisinde molekiillerin ¢oziinmesini hizlandirmaktadir. Bu sayede

daha fazla fenolik madde ekstrakte edilebilmektedir (Boukerche vd., 2023).

Sumak bitkisinin (Rhus coriaria L.) toplam fenolik madde igerigi yapilan farkli
calismalar ile literatiirde rapor edilmistir. Yapilan bir baska literatiir ¢alismasinda,
[ran’a ait farkli lokasyonlardan sagladiklar1 sumak bitkisinin toplam fenolik madde
miktarlarmin 77.54 ile 389.30 mg gallik asit esdegeri/g (kuru agirlikga) araliginda
oldugunu rapor etmislerdir (Fereidoonfar vd., 2019). Arslan ve Akbulut, (2009)
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calismalarinda %90 metanol, %9 su ve %1 asetik asit solvent karigimi ile 24 saat
ekstraksiyon ile elde ettikleri sumak ekstraktinin toplam fenolik madde igerigini 497.87

mg GAE/g olarak agiklamislardir.

fran ve Tiirkiye’den hasat ettikleri sumak bitkileri iizerinde yapilan bir calismada, 24
saat maserasyon teknigi ile %96 etanol kullanarak aldiklari ekstraktlarin toplam fenolik
madde igerigini 47.8-101.70 mg GAE/g araliginda bulmuslardir (Mazahari vd., 2017).
Yapilan bir baska c¢alismada, farkli ¢oziiciilerle hazirlanan sumak fraksiyonlarinin
toplam fenolik madde igerikleri, 142.9-546.9 mg gallik asit/g degerleri arasinda
bulunmustur (Kosar vd., 2007). Ekstrakte edilen fenolik madde miktarinin ¢éziicii tipi
ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu bilinmektedir ve yapilan literatiir ¢alismalarinin
sonuglar1 da bu hipotezi destekler niteliktedir. Aydogdu vd. (2023), gerceklestirdikleri
caligmanin sonucuna dayanarak etanoliin fenolik ekstraksiyonunda suya kiyasla daha
basarili bir solvent oldugunu ifade etmislerdir. Bu yorumu destekler sekilde,
calismamizda %59-41 etanol-su ¢6ziicti karigimu ile yiiksek verimde sumak oleoresini
saglanmistir. Farkli derin 6tektik ve konvansiyonel ¢oziiciiler ile ultrasonik ekstraksiyon
tekniginin birlestirildigi baska bir calismada ise sumak ekstraktlarinin toplam fenolik
madde igeriklerini karsilagtirmiglardir. Ekstraktlarin toplam fenolik madde igeriklerinin
44.52-124.96 mg GAE/g araliginda oldugunu ifade etmislerdir (Zannou vd., 2022). Bir
baska literatiir calismasinda ise farkli ¢Oziicii (metanol, etil asetat ve su) ve karisim
oranlarinda elde edilen sumak ekstraktlarinin fenolik igerikleri arastirilmistir. 151.71
mg/g gallik asit sonucu ile toplam fenolik igerigi en yiiksek olan ekstraktin, %70
metanol ile alinan sumak ekstrakti oldugunu agiklamislardir (Alia ve Faleeha, 2014).

Ekstraksiyon isleminde segilen solventin polarite farkliliklarindan 6tiirii biitlin biyoaktif
bilesikleri tek basina ekstrakte edebilen bir solvent bilinmemektedir. Buna dayanarak
Swartz vd. (2022) calismalarinda Sechium edule yapraklarindan maksimum oranda
fenolik ve karotenoid madde ekstrakte edebilmek igin farkli polarite 6zelligine sahip
¢oziiciileri (etanol+su ile aseton+su) karisim seklinde kullanmay tercih ettiklerini ifade
etmislerdir. Solventin polaritesi arttikga fenolik ekstraksiyon etkinligi azalmaktadir.
Bunun sebebi olarak, sulu ekstraktlarin genellikle suda ¢oziinen organik asitler, seker ve
protein gibi yapilar1 biinyesinde bulundurmasindan dolay1 toplam fenolik madde
iceriginin belirlenmesini ve ayirt edilmesini engelledigi ileri stiriilmektedir. Ayrica

bitkinin genetigi, yetisme kosullart (toprak, iklim vb.), hasat zamani ve hasat sonrasi
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isleme ve depolama kosullar1 gibi daha bir¢ok faktor toplam fenolik madde icerigini

etkilemektedir (Swartz vd., 2022; Tsao ve Deng, 2004; Chirinos vd., 2007).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda elde ettigimiz toplam fenolik madde sonuglari literatiir ile
karsilastirildiginda uyumlu bulunmustur. Sumak bitkisine ait fenolik bilesenleri yliksek

Ol¢iide yapisinda bulunduran oleoresinler elde edilmesi, bu tez ¢alismasimin oncelikli

amaglarindandir.
Toplam fenolik madde miktari
mg GAE/
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Sekil 3.3. Sumak oleoresinlerinin toplam fenolik madde miktarlar1 (mg GAE/Q )

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOyt Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyt Ve SOm.uir Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilastirilmistir.

3.9. Sumak Oleoresinlerinin DPPH Yontemi ile Belirlenen Antioksidan Aktivite

Degerleri

Calismamizda uygulanan ekstraksiyon teknikleri (SOuit, SOm-utt, SOmik, SOm-mik) ile
saglanan sumak oleoresinlerinin DPPH yontemi ile belirlenen antioksidan aktivite
degerleri sirasiyla 515.146° +£2.407, 489.802%+1.793, 505.668° + 2.136, 470.3022+0.978
mg/g troloks esdegeri) olarak bulunmustur. Maserasyon teknigi ile kiyaslandiginda her
iki yenilik¢i ekstraksiyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresinin antioksidan aktivite

degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.05) yiiksek bulunmustur (Sekil 3.4).
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Yapilan bir arastirmada Rhus typhina L. tipi sumak meyvesinden ultrasonik
ekstraksiyon ile saglanan antioksidan maddelerin ekstraksiyonu i¢in optimizasyon
caligmalar1 gerceklestirilmistir. Bu amagcla farkli ekstraksiyon parametrelerinin (pH,
sicaklik, etanol konsantrasyonu, kati/solvent orani) antioksidan kapasite miktarina olan
etkisini arastirmiglardir. Arastirma sonucunda, 20°C’den 70°C’e kadarki sicaklik
uygulamalarinin sumak ekstraktinin antioksidan kapasite degerleri tizerinde istatistiksel
manada O6nemli bir farklilik olusturmadigi agiklanmistir (Lai vd., 2014). Bizim
calismalarimizda, sumaktan oleoresin elde edilmesi sirasinda ultrasonik destekli
ekstraksiyon uygulamasi asamasinda, ekstrakt sicakliginin 45-50°C’yi asmamasina
dikkat edilmistir. pH’nin etkisi incelendiginde ise diisiik pH (1-2) degerlerinde daha
yiiksek antioksidan kapasite degerleri elde edildigi rapor edilmistir. Literatiirle uyumlu
sekilde, caligmalarimizda elde ettigimiz diisik pH degerlerine sahip sumak
oleoresinlerinin yiiksek antioksidan aktivite sergiledigi goriilmektedir. Yiiksek
antioksidan aktivite degerlerinin saglanmasinda ekstraktin bilesiginde yer alan dnemli

antosiyanin ve fenolik bilesiklerin etkili oldugunu vurgulamislardir (Lai vd., 2014).

Fereidoonfar vd. (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada, farkli solventler ile elde ettikleri
sumak meyve ekstraktlarinin antioksidan aktivite degerini 1.55-11.09 mg/g askorbik asit
esdegeri olarak belirlemislerdir. Yapilan bir diger calismada ise sumak meyve
ekstraktinin antioksidan aktivitelerinin hidrolize olabilen tanen igerigi ile iliskili
oldugunu ifade etmigslerdir (Kosar vd., 2007). Ayrica, ekstraktlarin toplam fenolik
madde igeriginin, antioksidan aktivite degeri ile de iliskili oldugu agiklanmaktadir
(Aydogdu vd., 2023). Ultrason uygulamasinin olusturdugu kavitasyon sayesinde,
ornegin yapisindaki onemli biyoaktif bilesikler, hiicre duvarindan daha kolay gegis
saglamaktadir. Bu sayede ultrason uygulamasi ile saglanan ekstraksiyon islemi dnemli
biyoaktif maddeleri yapida toplamasi agisindan daha verimlidir. Yapilan galismada,
ekstraktlarin antioksidan aktivitelerinin yiiksek olmasi, epikatesin, epikatesin gallat,
kafein, gallik asit, kamferol ve mirisetin gibi biyoaktif 6zellik gosteren fenolik
bilesiklerin varligi ile iligkilendirilmistir (Leangnim vd., 2023). Calismamizdaki sumak
oleoresinlerinin toplam fenolik madde ve antioksidan aktivite analizi sonuglar

incelendiginde bu hipotezleri dogrular nitelikte oldugu goriilmektedir.

Zannou vd. (2022) yaptiklar bir caligmada, derin 6tektik ve klasik solventler gibi farkli

solventleri, klasik teknik homojen karistirma ve yesil bir teknik olan ultrasonik
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ekstraksiyonu ile kombine ederek sumak fenolik ekstraktlari elde etmislerdir. DPPH
analiz yontemi kullanarak metanol, distile su ve etanol klasik solventleri ile ultrasonik
banyoda aldiklar1 sumak fenolik ekstraktlarinin antioksidan kapasitelerini sirasi ile
1692.78+36.73, 1561.56+46.82 ve 1349.46+41.45 mmol/g troloks esdegeri olarak
bulmuslardir. Bir homojenlestirici cihaz kullanarak metanol, distile su ve etanol ile
aldiklar1 sumak fenolik ekstraktlarinin antioksidan degerlerini ise siras1 ile
1510.994+24.49, 1433.26+5.75 ve 863.70+29.61 mmol/g troloks esdegeri olarak
bulduklarim1 agiklamislardir. Calismalarinda farkli solventler ile aldiklar1 ekstraktlarin
kendi icinde fenolik madde miktar1 ve antioksidan kapasite sonuglarini
kiyasladiklarinda digerlerine gore daha yiiksek fenolik madde igerigine sahip olan
ekstraktin daha yiiksek antioksidan kapasite sergiledigini belirtmislerdir. Sumak
ekstraktlarinin antioksidan aktivite degerlerini etkileyen en Onemli parametrelerden
birisinin solvent tipi oldugunu ve ultrasonik ekstraksiyon teknigi ile yliksek performans
alindigin1 vurgulamislardir (Zannou vd., 2022). Yapilan bu tespitler bizim calisma

sonuglarini da destekler niteliktedir.

Antioksidan Aktivite Degeri
(mg/g troloks esdegeri)
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Sekil 3.4.  Sumak oleoresinlerinin DPPH yontemi ile belirlenen antioksidan aktivite
degerleri (mg/g troloks esdegeri)

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun

optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason

uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOur ve SOmut Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilastirilmistir.
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3.10. Sumak Oleoresinlerinin TEAC Yontemi ile Belirlenen Antioksidan Aktivite

Degerleri

SOmik Ve SOwm-mik 0rneklerinin antioksidan aktivite degerleri sirasiyla; 532.22443.720 ve
501.742%+1.539 mg/g troloks esdegeri, SOuit Ve Som-uit drneklerinin antioksidan aktivite
degerleri ise sirasiyla; 560.404+0.911 ve 511.109+1.330 mg/g troloks esdegeri olarak
bulunmustur. Mikrodalga ve ultrasonik destekli ekstraksiyon yonteminin her ikisinin
de, maserasyon teknigine kiyasla, oleoresinlerin antioksidan kapasiteleri tizerinde daha

etkili oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Sekil 3.5).

Ali ve Samia (2010) yaptiklar1 bir ¢alismada, Rhus tripartitum (Anacardiaceae)
bitkisini farkli solventler (metanol, etil asetat, kloroform) icerisinde bekleterek 4 dongii
sonunda elde ettikleri ekstraktlarin, TEAC yotemi ile antioksidan aktivitelerini
Ol¢miislerdir. Calismalarmin  sonucunda, etil asetat, kloroform ve metanolik
ekstraktlariin 20 dakika sonundaki troloks esdegeri antioksidan kapasite degerlerini
sirast ile 1.92 mM troloks/mg, 1.39 mM troloks/mg, ve 1.20 mM troloks/mg ekstrakt
olarak agiklamislardir (Birim ¢evirme islemi yapildiginda 1.39 mM troloks/mg 347.90
mg troloks/g degerine, 1.20 mM troloks/mg 300.35 mg troloks/g degerine, 1.92 mM
troloks/mg ise 480.56 mg troloks/g’a esdeger bulunmustur). Rhus tripartitum
ekstraktlarmin toplam fenolik madde sonuglari ile antioksidan davranislari arasinda
pozitif, yiiksek korelasyon bulduklarini (r=0.666) buna dayanarak ekstraktlarin
antioksidan aktivitelerinden sorumlu ana bilesenlerden birisinin fenolik bilesenler
oldugunu ifade etmislerdir (Ali ve Samia, 2010). Bu ¢ikarim bizim tez ¢alisma
sonuglarini da dogrular niteliktedir. Rhus tripartitum (Anacardiaceae) bitkisinin troloks
esdegeri antioksidan kapasite sonuglarinin bu tez kapsaminda ¢alisilan Rhus coriaria
bitkisinin antioksidan aktivite degerlerinden diisiik oldugu goriilmistiir. Sonuglardaki
farkliliklarin olugsmasinda en biiyiik etkenlerden birinin solvent tipi oldugu ve sumak
cinsi, ekstraksiyon teknigi ve kosullar1 gibi daha birgok faktoére bagh olarak degisiklik

gosterdigi diisiiniilmektedir.

Gergeklestirilen bir baska literatlir ¢alismasinda ise, sumak (Rhus coriaria L.)
bitkisinden etanol ve su ile ayr1 ayr1 hazirladiklar1 karisimdan manyetik karistirict
kullanarak 10 saat siire sonunda elde ettikleri ekstraktlarin farkl radikal kovucu aktivite
metotlart (CUPRAC, FRAP) ile antioksidan kapasite 6zelliklerini belirlemislerdir. Su

ile aldiklar1 ekstraktlarin toplam fenolik madde ve antioksidan kapasite degerlerini
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etanole kiyasla daha yiiksek bulduklarmi agiklamiglardir (Bursal ve Koksal, 2011).
Bizim ¢alismalarimizda, etanol ve su karisimi ile daha yiiksek antioksidan kapasite
sonuglar1 elde edilmistir. Bu durumun metot farkliligindan veya bitkinin yapisindaki

fenolik madde profilinin farklilik géstermesinden kaynaklandig: diistintilmektedir.

Bitkiler aromatik zincir {izerinde hidroksil grup olan ¢ok sayida fenolik bilesikleri
yapisinda bulundurur. Bu fenolik bilesikler bir H" atomu vererek zincir oksidasyon
reaksiyonlarini kesintiye ugratir ve boylece tipki bir antioksidan gibi islev goriir. Birgok
calisma yiiksek fenolik bilesen igeren bitkilerin yiiksek antioksidan yetenek
sergiledigini agiklamaktadir (Bursal ve Koksal, 2011; Fereidoonfar vd., 2019; Mondal,
vd., 2023). Ultrasonik ekstraksiyon tekniginin, klasik teknige kiyasla biyoaktif
maddeleri toplamada daha basarili bir yontem oldugu bilinmektedir (Mondal vd., 2023).
Bizim tez c¢alismasi sonuglari da bu ¢ikarimlar1 destekler 6zellikte olup, ultrasonik
ekstraksiyon tekniginin, sumak bitkisinin yapisinda var olan fenolik bilesikleri
toplamada basarili oldugu, buna bagli olarak ta SOyt Orneginin yiiksek antioksidan

aktivite sergiledigi diisliniilmektedir.
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Sekil 3.5.  Sumak oleoresinlerinin TEAC yontemi ile belirlenen antioksidan aktivite
degerleri (mg /g troloks esdegeri)

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOu:: Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyr ve SOm.ur Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilastirilmistir.
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3.11. Sumak Oleoresinlerinin Toplam Monomerik Antosiyanin Icerikleri

Antosiyanin bilesikler ortam pH’sina bagli olarak renk degistirme 6zelligine sahiptirler.
Asidik ortamda renkleri kirmizi ve tonlarina doniismektedir (Castafieda-Ovando vd.,
2009). Elde ettigimiz sumak oleoresinlerinin asidik yapida ve kirmizi renkte olmasi bu
Ozellik ile aciklanabilir. Antosiyanin bilesiklerin diyabet engelleyici, trombosit
kiimelesmesini onleyici, damar koruyucu ve tiimor gelisimini baskilayici gibi ¢ok fazla
saglik ile iliskili olarak olumlu 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir (Castafieda-Ovando
vd., 2009). Bu yoruma dayanarak elde ettigimiz sumak oleoresinlerinin igerdigi
antosiyanin bilesiklerin {stiin biyoaktif oOzellikler sergilemesinde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda uygulanan farkli ekstraksiyon teknikleri (SOuit, SOm-uit, SOmik Ve
SOwm-mik) ile elde edilen sumak oleoresinlerinin toplam monomerik antosiyanin
miktarlar1 sirasiyla; 0.897%£0.024, 1.151%+0.108, 0.760%+0.067 ve 1.148°+0.097 mg
siyanidin-3 glukozid/ gr ekstrakt olarak bulunmustur (Tablo 3.13). Ultrasonik uygulama
ile yiiksek performans alinmasina ragmen maserasyon teknigi ile kiyaslandiginda
oleoresinlerin toplam monomerik antosiyanin madde igerigi iizerine olan etkisi
arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur. Buldugumuz sonuglari
destekler sekilde Boukerche vd. yaptiklar1 bir ¢alismada Hibiscus Sabdariffa bitki
ekstraktinin toplam antosiyanin madde igeriklerini karsilastirdiklarinda ultrasonik
(13.47° mg gallik asit/g+0.22) ve klasik ekstraksiyon (14.46° mg gallik asit/g+0.47)
tekniklerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigini belirtmislerdir

(Boukerche vd., 2023).

Yine benzer sonuglarin elde edildigi bir ¢aligmada ultrasonik ve klasik ekstraksiyon
teknigiyle su ve %0.1 asitlendirilmis etanol-su (1:1) ile aldiklar1 iiziim kabugu
ekstraktlarinin ~ toplama  antosiyanin  miktarlarint  (mg  siyanidin3-glikozid/g)
belirlemislerdir. Su ile alinan ekstraklarin siyanin madde miktari iizerinde ultrasonik ve

Klasik ekstraksiyon tekniginin 6nemli bir farklilik olusturmadigini ifade etmislerdir
(Ekici, 2011).

Mikrodalga ekstraksiyonu ile elde ettigimiz oleoresin sulu stok c¢ozeltisinin diger
cozeltilere kiyasla daha agik kirmizi renkte oldugu goézlenmistir. Mikrodalga oleoresinin

toplam antosiyanin miktarinin diger oleoresinlere kiyasla diigiik degerde bulunmasi bu
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gozlemi dogrular niteliktedir. Ekstraktlarin renk yogunlugu antosiyanin miktari ile
iliskilidir. Antosiyanin miktarinin artmasi orneklerin renk stabilitesini arttirmaktadir
(Askin ve Kiigiikoner, 2019). Mikrodalga ekstraksiyon teknigi ile toplam fenolik madde
ekstraksiyonu her ne kadar basarili olsa da antosiyanin toplama yoniinden yetersiz
kaldig1 goriilmektedir. Bu durumun olusmasinda en biiyiikk etken olarak, mikrodalga
ekstraktsiyonu esnasinda yapida meydana gelen sicalik artisinin antosiyaninlere zarar
vermis olabilecegi diisiiniilmektedir. Cilinkli biyoaktif maddelerce zengin gidalarin
ekstraksiyonunda sicaklik 6nemli bir parametredir. Antosiyanin gibi sicakliga kars1 ¢cok
kararli olmayan bilesikler i¢in yiiksek sicaklik artisi yapiyr olumsuz etkileyebilmektedir
(Jesus vd., 2023).

Kosar vd. (2007) calismalarinda sumak (Rhus coriaria L.) ekstraktlarindan sagladiklar
fenolik fraksiyonlarinin antosiyanin miktarlarmi 0.20-2.30 mg siyanidin/gr ekstrakt
araliginda bulduklarii belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada ise farkli lokasyonlardan
toplanan sumaklardan (Rhus coriaria L.) klasik ekstraksiyon teknigi ile saglanan
ekstraktlarin toplam monomerik antosiyanin miktarlariin 3.57-66.14 mg siyanidin /100
g ekstrakt araliginda oldugunu rapor etmislerdir (Fereidoonfar vd., 2019). Bu tez

kapsaminda literatiir ¢alismalari ile benzer sonuglar elde edilmistir (Tablo 3.13).

Tablo 3.13. Sumak oleoresinlerinin toplam antosiyanin miktarlari (mg siyanidin/g)

Ornekler Toplam antosiyanin (mg siyanidin
3- glukozid/g)

SOutt 0.8972+0.024

SOwm-utt 1.1512+0.108

SOmik 0.760%+0.067

SOwm-mik 1.148°+0.097

SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yr: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
3.12. Sumak Oleoresinlerinin FT-IR Spektrumlar: ve Yorumlanmasi

SOuit ve SOm-uit 0rneklerine ait FT-IR spektrumlart Sekil 3.6’da verilmistir. FT-IR
spektrumunda 3300 cm™ dalga sayisinda olusan pikler cogunlukla O-H bagmin gerilme



73

titresimiyle iliskilendirilirken, 2800-3000 cm™ dalga sayisinda olusan pikler C-H
baginin gerilmesiyle iliskilendirilmektedir (Aydogdu vd., 2023). 3000-3500 cm
arasinda olusan genis bant, yapida alkol fonksiyonel grubun olabilecegini
gostermektedir. Yapida —CHs, —CH, ve —CH baglarmin varhigi 2750-3000 cm?
araliginda zayif bir bant olarak gozlenmistir. 3000 cm™in hemen altinda gdzlenen
2926.7 cm™ dalga sayisindaki gerilme bandi, maserasyon oleoresinine kiyasla ultrasonik
oleoresinde daha belirgin goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada hidrolize tanenler ve
antosiyaninler gibi bilesikleri igeren ekstraktlarin yapilarindaki karboksilik asitlere ait
O-H gruplarinin varligindan dolayr 2916-2918 cm™ bantlarinda gerilme titresimleri
olusabilecegini ifade etmislerdir (Nabih vd., 2023). Oleoresinlerin FT-IR spektrumlari
incelendiginde 1200 ile 1500 cm? dalga sayilar1 arasinda bag deformasyonu
gozlenmistir. -OH ve -CH baglarina ait oldugu disiiniilen deforme titresimlerin fenolik
maddelerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. En keskin gerilme bandi 1709 cm™
dalga sayisinda olugmustur. Bu dalga sayisinda SOy Ornegine ait bantin SOm-uit
ornegine kiyasla daha keskin sekilde oldugu gozlenirken, SOmik Ve SOm-mik arasinda
onemli bir farklilik gozlenmemektedir (Sekil 3.7). C=0O (eter oksit) gerilme bantlari
genellikle 1700-1800 cm™ araliginda keskin bir sekilde olusmaktadir ve bunlar keton,
karboksilik asit ve ester baglar ile iligkili olabilmektedir. Bu bantlar, toplam yaglarin
gostergesi  olan yag asitleri ve lipitlerden kaynaklanan ester baglart ile
iliskilendirilmistir (Arachis vd., 2023). 1036 cm™ dalga sayisinda olusan gerilme bandi
fonksiyonel gruplarin C=N (amin) grubuna ait olup flavonoid gruplarindan kaynakli
olusabilecegi ifade edilmistir (Nabih vd., 2023). Bu dalga sayisinda olusan bant,
ultrasonik oleoresinde, maserasyon oleoresinine kiyasla daha keskin bir sekilde
gdzlenmistir (Sekil 3.6). 3000 cm™ dalga sayisindan daha yiiksek dalga boylarinda
pikler giderek zayiflamistir veya hi¢ goriilmemistir. Benzer sonug zerdecal oleoresini
tizerine yapilan bir literatiir ¢caligmasinda gézlenmistir ve bu durum karbonil grubuna ait
glicli hidrojen baglarinin pargalanmasit ve daha az yogun bir bolgeye transferi ile
aciklanmistir. Ayrica bu durumun oleoresinin yapisindaki konjugasyon azalmasindan

kaynakli olabilecegini ifade etmislerdir (Abdul vd., 2009).
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Sekil 3.7. SOmik Ve SOm-mik 6rneklerinin FT-IR spektrumlari

*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
3.13. Sumak Oleoresinlerinin a- Glukozidaz Enzim inhibisyon Sonuclar

Farkli gelismis ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin
antidiyabetik aktivitesini belirleyebilmek i¢in a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesi
in vitro olarak Ol¢iilmiistiir. Spektrofotometrik 6l¢imde, a-glukozidaz enzimi ve
subsratin (p-nitrofenil a-D-glukozid) 37 °C’deki reaksiyonu sonrasi olusan p-nitrofenil
miktar1 temel alinmistir. Sonuglar 6rneklerin %50 inhibisyon sergiledigi konsantrasyon

olan 1C50 degeri ile ifade edilmistir. SOut Ve SOm.ur Orneklerinin sirasiyla enzim
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inhibisyon aktivitelerini belirleyen IC50 degerleri 0.1398%+0.0044 ve 0.1506°+0.0039
mg/ml olarak bulunmustur. SOmik V& SOm-mik 0rneklerinin enzim inhibisyonlari ise sirasi
ile 0.1339%£0.0067 ve 0.1646°+£0. 0058 mg/ml IC50 degeri olarak hesaplanmistir (Tablo
3.14). Yenilikg¢i ekstraksiyon tekniklerinin, Klasik ekstraksiyon teknigine kiyasla sumak
oleoresinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu iizerinde olan etkisinin istatistiksel olarak
daha 6nemli oldugu goriilmiistiir (Tablo 3.14). Ayrica sumak oleoresin konsantrasyonu
arttirtldikga enzim inhibisyon oraninda artis gozlenmistir (Sekil 3.8 ve 3.9). Pozitif
kontrol olarak akarboz kullanilmistir ve akarboz inhibitoriiniin 1C50 degeri 0.0983

mg/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 3.14).

Tablo 3.14. Sumak oleoresinlerinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu degerleri

Ornekler a-glukozidaz inhibisyonu
IC50 degeri (mg/ml)

SOuit 0.1398%+0. 0044

SOMm-utt 0.1506°+0. 0039

SOnmik 0.1339%£0. 0067

SOm-mik 0.1646°+0. 0058

Akarboz 0. 0983+0

SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Sumak oleoresinlerinin inhibisyon aktivitesi, gli¢lii bir glukozidaz enzim inhibitorii olan
akarboza yakin degerlerde bulunmustur. Insanlarda ilaglarin yan etkileri sebebi ile
kullanimimin endise yaratmasi diisiiniildiigiinde sumak oleoresinlerinin, diyabet
tedavisinde kullanilan glukozidaz inhibitor maddesi, akarboz bilesigine giiclii bir

alternatif olabilecegini gostermektedir.

Cin sumak ekstraktlar1 tizerine yapilan bir g¢alismada, etanolik ekstraktin enzim
inhibisyonunu 0.68 pg/ml IC50 ve Klinik a-glukozidaz enzim inhibitorii olan akarbozun
inhibisyonunu 0.16 pg/ml IC50 degeri olarak bulmuslardir. Ekstraktlarin ¢ok yiiksek
enzim inhibisyonu sergiledigini belirtmislerdir. Pozitif kontrol olarak kuersitrin
kullanmiglardir ve enzim inhibisyonunu 146.30+8.78 ug/ml IC50 degeri olarak

bulmuslardir (Fu vd., 2022). Etanol ve sulu sumak ekstraktlarinin a-glukozidaz iizerine
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inhibiyon etkisinin arastirildigi bir bagka calismada ise ekstraktlarin IC50 degerini
sirasiyla 14.7 pg/mL ve 15.7 pg/mL olarak hesaplamislardir. Pozitif kontrol olarak
kullandiklar1 akarboz enzim inhibitoriiniin IC50 degerini ise 22.80 pg/mL olarak
bulmuslardir (Tohma vd., 2019). Sumak meyveleri ve yapraklarindan maserasyon
teknigi ile %80 etanolde alinan ekstraktlarin andiyabetik aktivitesinin arastirildigi bir
baska  ¢alismada  ise  meyve  ekstraktlarmin  a-glukozidaz (Bacillus
stereothermophilious’den e¢lde edilen enzim kullanmuislardir) inhibisyon aktivitesini
56.480+1.342 1C50 (ug/ml) olarak belirtmislerdir. Standart olarak kullandiklar
akarbozun enzim aktivitesini ise 0.082+0.007 pg/ml IC50 olarak hesaplamislardir (Gok
vd., 2020). Rhus chinensis bitkisinden elde edilen etanol ekstrakti ve fenolik
fraksiyonlarinin a-glukozidaz enzimi iizerine etkisini arastirarak antidiyabetik
aktivitesini incelemislerdir. 1:10 kati/solvent oraninda hazirlanan sumak karisimini %80
etanol ile ultrasonikle ekstrakte etmislerdir. Daha sonra sirasiyla filtre ve konsantre
edilen karigimi dondurarak kurutmuslardir. Bu etanol ekstraktinin glukozidaz enzimi
lizerine inhibitor etkisini 1C50 degeri 1.36+0.04 pug/mL ile farkli fenolik fraksiyonlarin
inhibisyonlarini ise 27.65+1.38 ve 230.36+5.39 pg/mL IC50 degerleri ile belirtmislerdir.
Pozitif kontrol olarak kullandiklar1 akarbozun IC50 degerini ise 0.16+0.02 ug/mL olarak
bulmuslardir (Liu vd., 2021).

Bir bagka yapilan ¢aligmada ise Rhus mysorensis bitkisinden izole edilen bazi 6nemli
bilesiklerin  (2-(3,4-dihydroxyphenyl)-hydroxy-4H-chromen-4-one ve 5, 6, 7-
trihydroxy-2-phenyl-4Hchromen-4-one) glukozidaz ve amilaz gibi sindirim enzimleri
lizerine inhibitor etkisini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak c¢alistiklart en yiiksek
konsantrasyon olan 150 pg/ml’de bilesiklerin enzim iizerine inhibisyonunu %60-70
arasinda bulmuslardir (Renuka vd., 2021). Bu tez g¢alismasinda, glukozidaz enzimi
tizerine 170 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan sumak oleoresinlerinin inhibisyon
degerleri %60 civart bulunmustur. Literatiir sonuglar1 tez sonuglarin1 destekler

niteliktedir.

Myrcia spp. bitkisinden elde edilen glukozidaz ve amilaz enzim inhibitorlerinin
anidiyabetik ila¢ olan akarboza bir alternatif olup olamayacagnin arastirildigir bir
calismada ekstraktlarin ve akarboz inhibitériiniin amilaz ve glukozidaz enzimlerini
inhibe etme sonuglarmi 1C50 degeri ile agiklamislardir. Glukozidaz enzimi {izerine

akarbozun inhibitor etkisini agiklayan IC50 degerini 356 pg/ml, farkli solventler ile
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topladiklar1 ekstraktlarin 1C50 degerlerini ise 5.8-142 pg/ml aralifinda bulmuslardir.
Bulduklar1 sonuglar ile bitki ekstraklarinin akarboza kars1 giiclii bir alternatif
olabilecegini savunmuslardir (Figueiredo-gonzalez vd., 2016). Bizim ¢alismamiz da
benzer sekilde sumak oleoresininin hiperglisemi de yaygin olarak kullanilan akarboza
alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamiz ayrica, sumak
oleroesini elde edilirken ultrason uygulamasinin, elde edilen oleoresinin antidiyabetik
etkisini arttirdigin1 ortaya koymaktadir. Bu durum, ultrason uygulamasinin, sumak
bikisinden oleoresin elde edilirken, bitkide bulunan enzim inhibitorii etkisi gosteren
bilesiklerin daha c¢ok oleoresinin  yapisina gecmesine neden oldugunu
diistindiirmektedir.  Nitekim literatiirde bulunan ¢alismalarda sumak bitkisinin
antidiyabetik etkisi daha Once belirlenmesine ragmen yaptigimiz calisma, sumak
bitkisinden oleoresin iiretimi sirasinda, ultrason ve mikrodalga uygulamalarinin
kullanilmasmin, elde edilen oleoresinin antidiyabetik etkisini arttirdigin1 ortaya

koymaktadir.

Ultrason uygulamasi neticesinde olusan akustik kavitasyon sayesinde biyoaktif
bilesiklerin, hiicre duvarindan gegisi artmaktadir (Leangnim vd., 2023). Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresinlerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin

yiiksek olmasinin, bu durum ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Nile vd. (2017) yaptiklar1 ¢alismada Hyssopus officinalis L., Origanum vulgare L., ve
Portulaca oleracea L. bitkilerinden gelismis ekstraksiyon teknikleri ile elde ettikleri
ekstraktlarin antioksidan, antitimor ve enzim inhibisyon aktiviteleri gibi bazi biyoaktif
ozelliklerinin, klasik teknikle elde edilen ekstrakta kiyasla daha iistiin oldugunu

belirtmislerdir.

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, mikrodalga uygulama ile ekstraksiyon isleminin, bazi
biyoaktif maddeleri ekstrakte etmede, klasik teknige gore daha istiin oldugu
belirtilmistir. Bu durum {izerinde, O-H baglarindan oksijenin serbest kalmasini
kolaylagtiran konfiglirasyon degisiklikleri, daha yiiksek c¢oziiniirliik, diisiik molekiil
agirhigr ve hiicre membranlarindan gecisin daha kolay olmasi gibi bir¢ok faktoriin etkili

olabilecegi agiklanmistir (Mirzadeh vd., 2020).

Gazali vd. (2023) yaptiklar1 ¢alismada yesil deniz su yosunlarindan elde ettikleri

metanolik ekstraktlarin in vitro a-glukozidaz enzimi inhibitor aktivitesini 0.05+0.01
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IC50 (mg/ml), pozitif kontrol olarak kullandiklar1 akarbozun inhibitor aktivite degerini
ise 0.27+0.13 IC50 (mg/ml) olarak bulmuslardir. Bulduklari sonuglara dayanarak,
ekstraktin i¢erisinde bulunan bilesiklerin (alkaloid, steroid ve flavonoidler gibi sekonder
metabolitler) enzim inhibitor aktivite degerleri lizerinde ¢ok dnemli bir rol oynadigini

vurgulamiglardir.

Yapilan bir baska literatiir arastirmasinda sumak bitkisinin atik materyali olan
¢ekirdeklerin mikrodalga ve soguk maserasyon teknikleri ile toplanan etanolik sulu
ekstraktlarinin a-glukozidaz enzim inhibisyonu degerleri siras1 ile 108.49 ve 106.64 (mg
akarboz esdegeri/g) olarak bulunmustur. Mikrodalga ve Klasik ekstraksiyon
tekniklerinin ¢ekirdek ekstraktinin a-glukozidaz enzim inhibisyon aktivitesi tizerindeki
etkisinin istatistiksel manada anlamsiz oldugunu agiklamislardir (Isikli vd., 2023). Bu
tez caligmasi kapsaminda elde edilen sonuglar gostermektedir ki sumagm kendi
meyvesi, c¢ekirdegine kiyasla daha yiiksek oranda a-glukozidaz enzim inhibisyon
aktivitesine sahiptir.

Sumak bitkisinin metanolik ektraktlarinin glukoz intoleranst ve insiilin duyarlilig
lizerine olan etkisinin in vivo olarak arastirildigi bir ¢aligmada, sumak ekstrakti ile
beslenen ratlarda glukoz toleransinin gelismesinde 6nemli bir gelisme kaydedildigini
belirtmiglerdir. Insiiline bagli olmayan diyabet sorunu olan farelerde ise Rhus coriaria
uygulamasinin kayda deger sekilde insiilin duyarlilik indeksini gelistirdigi aciklanmastir.
In vivo gergeklestirdikleri g¢alismanin sonucunda sumak (Rhus coriaria) bitkisinin

andiyabetik 6zellikte oldugunu belirtmislerdir (Hamdard, 2013).

a-Glukozidaz inhibisyonu (%)
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Sekil 3.8. SOuit ve SOm-ui 6rneklerinin a- glukozidaz % enzim inhibisyonlari
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a-Glukozidaz inhibisyonu (%)
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Sekil 3.9. SOmik Ve SOm-mik 0rneklerinin a- glukozidaz % enzim inhibisyonlar1

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOyt Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda
uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyt ve SOm.ue Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilastirilmistir.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan sumak oleoresinlerinin amilaz ve glukozidaz
inhibisyonlarinin ortalama ve standart sapmalar1 grafikte verilmistir. Her bir
konsantrasyon serisinden elde edilen veriler grafik denkleminden yararlanilarak 1C50

degeri olarak ifade edilmistir.
3.14. Sumak Oleoresinlerinin a-Amilaz Enzim inhibisyon Sonuglar

Nisasta, su ve a-amilaz enzimi varliginda ingirgen gruplara (maltoz gibi)
pargalanmaktadir. 3,5 dinitrosalisilik asitin, 3-amino-5 nitrosalisilik asite indirgenmesi
ile turuncu-sari renkten kirmiziya dogru renk degisimi meydana gelmektedir. Bu temele
dayanarak spektrofotometrik okuma gerceklestirilmistir. a-amilaz enzim inhibitorii
varliginda daha az maltozun olusmasina bagli olarak, okunan absorbans degerlerinde
diisiis sergilenmistir.  Yaptigimiz analizler neticesinde sumak (Rhus coriaria L.)
oleoresinlerinin 10 mg/ml konsantrasyonu ile a-amilaz enzimine karsi %80 civari
inhibisyon sagladigi gozlenmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan akarboz

inhibitoriiniin a-amilaz enzimine karsi inhibisyonu 1.674+0.672 IC50 (mg/ml) olarak
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hesaplanmistir. SOm-mik Ve SOmik Orneklerinin IC50 (mg/ml) degerleri sirasiyla
3.738°+0.01 ve 3.318%+0.074 olarak bulunmustur. SOyt Ve SOm-uit Srneklerinin a-amilaz
inhibisyonu ise sirasi ile 3.294%+0.013 ve 3.433°+0.001 IC50 degeri olarak
hesaplanmistir (Tablo 3.15).

Oleoresinlerin sindirim mekanizmasi iizerinde etkili olan amilaz enzimi {izerine olan
inhibisyon etkisi karsilastirildiginda yakin degerler elde edilmesine ragmen ultrasonik
ve mikrodalga destekli ekstraksiyon tekniklerinin etkisi istatistiksel anlamda daha
yiiksek bulunmustur. Pozitif kontrol olarak kullanilan akarboz inhibitoriiniin a-amilaz
enzimi lizerine olan inhibisyon etkisi, sumak oleoresinlerinden yaklasik 2 kat daha
yiksek bulunmustur. Ayrica tiim ekstraksiyon oleoresinlerinde konsantrasyon
arttirlldikca enzim inhibisyonunun da arttig1 goriilmiistiir (Sekil 3.10 ve 3.11).
Oleoresin konsantrasyonunun enzim inhibisyonu iizerinde etkili bir parametre oldugu

goriilmektedir.

Yapilan bir literatiir galismasinda 2 mg/ml konsantrasyonda hazirlanan Rhus coriaria
metanol ekstraktinin amilaz enzimi tzerine %81.75+£0.51 inhibisyon gosterdigini
aciklanmisdir (Bashkin vd., 2021).

Tohma vd. (2019) ¢alismalarinda, maserasyon teknigi kullanarak 0.05 g/ml kati/solvent
oraninda etanol ve su ile aldiklar1 sumak (Rhus coriaria L.) ekstraktlarinin antidiyabetik
ozelliklerini incelemislerdir. Etanolik ve sulu ekstraktlarin a-amilaz enzim inhibisyon
sonuglarini sirast ile 7.14 ve 9.11 IC50 (mg/ml) degeri ile agiklamiglardir. Standart
olarak kullandiklar1 akarboz kontroliiniin a-amilaz enzim inhibisyon degerini ise 10.01

IC50 (mg/ml) olarak bulduklarini belirtmislerdir.

Bitkilerin hipoglisemik etkisinin arastirildigi bir ¢alismada sumak (Rhus coriaria)
bitkisinden 48 saat maserasyon teknigi ile elde ettikleri 250 pg/ml ve 100 pg/ml
konsantrasyondaki metanolik ekstraktlarmin a-amilaz enzim inhibisyon degerlerini
sirasiyla %78.5 ve %48.3, aymi sekilde etil asetat ile aldiklari sumak ekstraktinin 250
ug/ml ve 100 pg/ml konsantrasyonlarina ait amilaz enzim inhibisyonlarin ise %93.8 ve
%91.9 olarak bulduklarini agiklamiglardir. Farkli konsantrasyonlara ait enzim
inhibisyon degerlerinden hesapladiklar1 IC50 degerlerini ise metanolik ekstrakt igin
105.6 pg/ml, etil asetat ile alinan ekstarkt igin 28.7 pg/ml olarak belirtmislerdir.

Yapisindaki ana bilesenler olan hidrolize gallotanenler ile kuersitin, mirisitin ve
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kamferol gibi flavonoid bilesiklerinin amilaz enzim inhibisyonundan sorumlu oldugunu

belirtmislerdir (Giancarlo vd., 2006).

Farkli tiirden bitkilerin antidiyabetik Ozelliklerinin arastirildigi bir baska ¢alismada ise
Rhus coriaria bitkisinin metanolik ektraktinin amilaz enzimi iizerine inhibisyon
degerini 1.78 IC50 (mg/ml) degeri olarak bulmuslardir (Bashkin vd., 2021).

IC50 degeri ne kadar diislikse inhibisyon aktivitesi 6rnegin o kadar yiiksek olmaktadir.
Yesil deniz su yosunu metanolik ekstraktlarinin in vitro amilaz inhibisyon aktivitesinin
arastirildigi bir ¢aligmada, amilaz inhibisyon aktivitesini 11.58+0.38 IC50 degeri ile
belirtirken, pozitif kontrol olarak kullandiklar1 akarbozun inhibisyon degerini ise 0.76
+0.04 1C 50 (mg/ml) olarak ifade etmislerdir. Ne kadar yiiksek ekstrakt konsantrasyonu
kullanilirsa a-amilaz enzimine karsi o kadar yiiksek inhibitor aktivite saglandigini ifade
etmislerdir. a-Amilaz enzimi iizerine en yiiksek inhibitor aktivite degerini (%46.42+1)
10 mg/ml ekstrakt konsantrasyonu ile saglarken, hazirladiklart 0.625 mg/ml
konsantrasyondaki metanolik ekstraktin en diigiikk inhibitor aktivite (%17.10+£1.51)
sergiledigini belirtmiglerdir (Gazali vd., 2023). Benzer sekilde ¢alismamizda sumak
oleoresinlerinin stok soliisyonunda antidiyabetik etki daha yiiksek gozlenirken, seyreltik

soliisyonlara dogru antidiyabetik etkinin azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 3.10 ve 3. 11).

Sumak c¢ekirdek ekstraktlarinin a-amilaz enzim inhibisyon aktivitesinin arastirildigi bir
baska c¢alismamizda ekstraktlarin amilaz anzimi {izerinde inhibe edici etkisi
gozlenememistir (Isikli vd., 2023). Bu tez calismasi kapsaminda, sumagin kendi
meyvesinden elde edilen oleoresinlerin ise amilaz enzimi iizerinde yiiksek oranda inhibe

edici etki gosterdigi goriilmiistiir.

Literatlirde sumak oleoresinin a-amilaz enzim inhibisyonu gosterdigine dair ¢aligmalar
olmasina ragmen, yapilan bu tez ¢aligmasi, sumak oleoresini elde edilirken uygulanan
mikrodalga ve ultrason uygulamalarinin, oleoresinin a-amilaz enzim inhibisyonunu
arttirdigini ortaya koymaktadir. Bu durumun, sumagin yapisinda ¢okca bulunan ve a-
amilaz enzim inhibisyonundan sorumlu olan hidrolize gallotanninler ile kuersitin,
mirisitin -~ ve kamferaol gibi flavonoid bilesiklerin (Giancarlo vd., 2006)
ekstraksiyonunun, s6z konusu uygulamalar sayesinde artmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.



Tablo 3.15. Sumak oleroesin 6rneklerinin a-amilaz enzim inhibisyonu degerleri

Ornekler a-amilaz inhibisyonu
IC50 degeri (mg/ml)

SOuit 3.294°+0.013

SOM-uit 3.433°+0.001

SOmik 3.318%0.074

SOwm-mik 3.738"+£0.01

Akarboz 1.674+0.672
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*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun

optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason

uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
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Sekil 3.10. SOmik Ve SOm-mik 0rneklerinin % a-amilaz enzim inhibisyonlar1
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Sekil 3.11. SOuit ve SOm-uit 6rneklerinin % a-amilaz enzim inhibisyonlari
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*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamas ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yr: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyr Ve SOm.ur Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilagtirtlmistir.
3.15. Sumak Oleoresinlerinin Pankreatik Lipaz Enzim inhibisyon Sonuglari

Substrat olarak kullanilan p-nitrofenol palmitat, pankreatik lipaz enzimi tarafindan p-
nitrofenole hidrolize edilmistir. Enzim inhibitorii varliginda, azalan p-nitrofenil miktari

temel alinarak sumak oleoresinlerinin enzim inhibisyon degerleri hesaplanmustir.

Calismamiz sonucunda, SOyt 6rneginin pankreatik lipaz enzimi iizerine inhibisyonu
5.953%+0.029 IC50 (mg/ml), SOm.ut Orneginin pankreatik lipaz enzimine karsi
inhibisyonu ise 7.036°+£0.098 IC50 (mg/ml) degeri olarak bulunmustur (Tablo 3. 16). iki
teknigin pankreatik lipaz enzimi iizerine olan inhibisyon etkisi arasindaki farklilik
istatistiksel seviyede anlamli (p<0.05) bulunmustur. Yenilik¢i ekstraksiyon teknigi olan
ultrason yonteminin maserasyona kiyasla pankreatik enzim inhibisyonuna karsi daha
etkili oldugu goriilmiistiir. SOmik Orneginin pankreatik lipaz enzimi {izerine olan
inhibitor aktivitesi 6.0587%+0.168 1C50 (mg/ml) degeri olarak hesaplanmistir. SOm-mik
orneginin pankreatik lipaz inhibisyonunu agiklayan IC50 (mg/ml) degeri ise
7.503°+0.164 olarak bulunmustur (Tablo 3.16). Mikrodalga ve maserasyon teknikleri
kiyaslandiginda ise mikrodalga ekstraksiyon yonteminin pankreatik lipaz enzimi
tizerine inhibisyon etkisinin istatistiksel anlamda daha yiliksek oldugu goriilmustiir.
Pozitif kontrol olarak kullanilan orlistat ilacinin inhibisyon aktivitesi 0.6381 1C50
(ug/ml) degeri olarak hesaplanmistir. Obezite kontroliinde kullanilan, orlistat ilacinin
cok giiclii inhibitor etki sergiledigi, sumak oleoresinlerinin ise pankreatik lipaz enzimi

tizerinde etkisi belirlenmesine ragmen orlistat ilac1 kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 3.16. Sumak oleroesinlerinin pankreatik lipaz enzim inhibisyonu degerleri

Ornekler Pankreatik lipaz inhibisyonu
IC 50 degeri (mg/ml)

SOutt 5.953%+0.029

SOMm-uit 7.036°+£0.098

SOnmik 6.0587%+0.168

SOwm-mik 7.503+ 0.164

Orlistat 0.6381+0 (ng/ml)

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-yr: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Yapilan bir ¢alismada sumak (Rhus coriaria) bitkisinin meyve ve yapraklarindan
maserasyon ekstraksiyonu (%80 etanol) ile izole ettikleri baz1 bilesenlerin pankreatik
lipaz inhibisyon etkisini incelemislerdir. Sonu¢ olarak sirasiyla meyve ve yaprak
ekstraktlarinin inhibisyonlarint 157.504+5.46 ve 107.93+3.04 pg/ml IC50 degeri ile
belirtmislerdir (Gok vd., 2020).

Sumak bitkisinin obezite {izerindeki etkisinin arastirildigi Klinik bir ¢alismada
depresyonlu obezite kadinlara sumak (Rhus coriaria) takviyesi ile birlikte azaltilmis
kalorili diyet uygulanmistir ve Ol¢iimleri kaydedilmistir. Calismanin sonunda sumak
takviyesi alan kadinlar, plasebo grubu ile karsilastirildiginda viicut kitle indeksleri,
viicut yag ve malondialdehit seviyelerinin 6nemli seviyede azaldigini belirtmislerdir.
Ayrica sumak bitkisinin, 6l¢timler iizerindeki olumlu sonuglarin1 géz Oniine alarak
icerdigi fenolik maddeler sayesinde sumak meyvesinin antiobezite yetenek
sergiyebilecegini hatta bu polifenolik bilesiklerin oksidatif stresi engelleme ilizerinde de
etkili olarak depresyonun onlenmesinde kullanilabilecegini agiklamiglardir. Yaptiklar
analizler neticesinde, sumak bitkisinin en yiiksek orana sahip major polifenol bilesiginin
gallik asit (49.94 mg/g) oldugunu belirtmislerdir (Hariri vd., 2020).

Gergeklestirilen bir tez ¢alismasinda Rhus coriaria bitkisinin meyve ve yapraklarindan
elde ettikleri farkli konsantrasyonda hazirlanan %80 etanolik ekstraktlarin pankreatik

lipaz enzim inhibisyon degerlerini agiklamiglardir. 200 pg/ml ve 100 pg/ml
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konsantrasyonlarda hazirladiklar1 meyve ekstraktlarinin lipaz enzim inhibisyonu
degerlerini sirast ile %61.56 ve %28.72 olarak belirlemislerdir. 50 pg/ml
konsantrasyonda ise inhibisyon etkisi gozlenemedigini ifade etmislerdir (Ekin H. N.,
2018).

Calismamizdaki sonuglar goz 6niine alindiginda, sumak oleoresinlerinin panreatik lipaz
enzimi inhibisyonu {izerinde konsantrasyonun ¢ok 6nemli bir parametre oldugu, sumak
oleoresin konsantrasyonunun artmasi ile pankreatik lipaz inhibitor etkinin de arttigi
gozlenmistir (Sekil 3.12 ve 3.13). Belli bir noktadan sonra diisiik konsantrasyonlarda
denemeler  gergeklestirildiginde, inhibisyon etkisi  gézlenmemistir.  Literatiir
calismalarinda belli konsantrasyonlarda hazirlanan sumak ekstrelerinin farkli inhibisyon
etkisi gostermesinin, ekstraksiyon sartlarindan, sumak materyali ile ilgili farkliliklardan
ve analiz asamasindan (farkli bir metot ya da substrat kullanilmasi vb.) kaynakl

olusabilecegi sonucuna varilmistir.

Sumak bitkisinin atik materyali olan ¢ekirdeklerinde yapilan bir arastirmada ise sumak
¢ekirdeklerinin etanolik sulu ekstraktinda pankreatik lipaz inhibisyon aktivitesinin
belirlenemedigi ifade edilmistir (Isikli vd., 2023). Cekirdeklerinde bu etki
gozlenmemisken, yaptigimiz bu tez c¢alismasindaki analizler neticesinde, sumak
meyvesinde pankreatik lipaz inhibe edici etki saptanmistir. Sumak oleoresinlerinin
pankreatik lipaz inhibisyon ozelligi gostermesinin, igerdigi polifenolik maddeler ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sumak bitkisinden maserasyon teknigi ile elde edilen ekstraktlarin pankreatik lipaz
inhibisyonuna dair arastirmalar literatiirde mevcut olmasina ragmen Rhus coriaria
cinsinden, mikrodalga ve ultrason gibi yenilik¢i ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen
oleoresinlerin lipaz inhibe edici etkisinin arastirildigi bir calismaya daha Once

rastlanmamuistir.
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Sekil 3.13. SOmik V& SOm-mik 0rneklerinin pankreatik lipaz % enzim inhibisyonlar1

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOyt Ultrason
uygulamas ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda
uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyt Ve SOm.ue Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilastirilmistir.

3.16. Sumak Oleoresinlerinin In vitro Antitrombotik Aktivite Sonuglari

37°C’de kalsiyum igeren ortamda trombin enzimi ve fibrinojen reaksiyonu ile fibrin
polimerizasyonu gergeklesmistir ve buna bagli olarak fibrin (piht1) olusumu
gozlenmistir. Enzim inhibitorii igeren sollisyonlarda inhibitdr miktarina bagli olarak
pthti olusumu zayiflamis ya da hi¢ gozlenmemistir. 2000 ug/ml ve 1000 pg/ml

konsantrasyonlarda hazirlanan sumak oleoresinlerinin pihtt olusumunu katalizleyen
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trombin enzim inhibisyonlar1 spektrofotometrik olarak Ol¢iilerek hesaplanmistir. Daha
diisiik oleoresin konsantrasyonlarinda calismalar gergeklestirilmistir fakat sumak
oleoresinlerinin diisiik dozlarinda antitrombotik etkisi gézlenmemistir. Sonug¢ alinan
konsantrasyonlardan daha yiiksek dozlardaki sumak oleoresin ekstraktlar1 ile
calisildiginda ise sumak oleoresinin baskin kirmizi renginden 6tiirii spektrofotometrik
calisma gergeklestirilememistir. 1000 ve 2000 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan sumak
oleoresinlerinin pihtt olusumunu Onleme {izerine olan etkisi hem spektrofotometrik
okuma ile hesaplanmis hem de gozlemlenerek pihti olusumlart fotograflanmustir.
Oncelikle analizlere trombin ve fibrinojen soliisyonlar1 igeren karisimda, fibrin pihtt
olusumunun elde edilmesi ile baslanmistir (Sekil 3.14). Daha sonra sumak
oleoresinlerinin bu fibrin pihtilarinin olusumunu 6nleme yetenekleri dl¢iilmiistiir. Tam
bir fibrin pihtt olusumu icin gerekli olan minimum siireden (20 dakika) daha az
strelerde  pihtt  olusumunun gerceklestigi  fakat fibrin koagiilasyon olay1
tamamlanmadigl i¢in ag yapisinin olusmadigi gozlenmistir (Sekil 3.15). En yiiksek
konsantrasyonda (2000 pg/ml) hazirlanan SOy Orneginin fibrin  koagiilasyon
inhibisyonu %55.261 olarak belirlenmistir. SOwm-uit 6rneginin inhibisyon etkisi ise
%48.511 bulunmustur (Tablo 3.17). Ayni konsantrasyonlarda (2000 pg/ml) hazirlanan
SOmik V& SOm-mik 0rneklerinin fibrin piht1 inhibisyon degerleri ise sirasiyla %52.928 ve
%47.744 olarak bulunmustur (Tablo 3.17).

Tim ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen oleoresinlerde, antitrombotik etki elde
edilse de fibrin pihti yapisinin olusumunun engellenmesi {izerinde yenilik¢i
ekstraksiyon teknikleri olan ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon
yontemlerinin maserasyon teknigine kiyasla istatistiksel olarak daha etkili olduklar
gorilmistiir. Farkli ekstraksiyon kosullari ile alinan sumak oleoresinlerinin hepsinde
konsantrasyon artigina bagl olarak fibrin koagiilasyonuna engel oldugu, antitrombotik
etki sergiledigi gozlenmistir (Sekil 3.14, Sekil 3.15, Sekil 3.17, Sekil 3.18, Sekil 3.19).
Sumak oleoresinlerinin, farmasotik olarak kullanilan, kan pihtilasmasini engelleyici bir
ila¢ olan heparin ilacina kiyasla, trombin enzimi {izerinde daha diigiik inhibisyon etki
gosterdigi  saptanmistir.  Heparin ilact eklenen karisimlarda pihtt  olusumu
gozlenmemistir. Bu durum heparin ilacinin fibrin pihtt koagiilasyonunu % 100

engelledigini gostermektedir (Sekil 3.20).
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Omek icermeyen negatif kontrolde saglanan piht1 goriintiisiiniin atomik giic
mikroskopisinde 50 um yakinlastirilmis dijital goriintiisti alimmustir (Sekil 3.21). Elde
edilen piht1 goriintiisii literatiir (Abou-saleh vd., 2017) ile benzerlik gostermektedir. Bu
sonuglar fibrinojen ve trombin enzimi igeren sollisyonda, fibrin koagiilasyonunun

gerceklesmesini basardigimizi kanitlamaktadir.

Farkli materyal gruplarinda ¢alismalar yapilsa da daha 6nce sumak (Rhus coriaria) bitki
ekstraktinin  antitrombotik  etkisinin  arastirilldigi  bir ¢alismaya literatiirde

rastlanmamuistir.

Literatiirde yapilan bir ¢alismada spirulina ekstraktlarinin antitrombotik o6zellikleri
arastirilmig ve spirulina ekstratinin pthti kiimelesmesini katalizleyen trombin enzimi
lizerine giiclii inhibitor etki gosterdigini belirtmiglerdir. Farkli konsantrasyonlardaki
ekstraktlarin trombin enzim inhibisyonlarmi %20-80 araliginda bulmuslar ve sonuglari
pitht1 kiimelesmesinin %50’sine engel olan konsantrasyonu ifade eden IC50 degeri
olarak ifade etmislerdir. Trombin enzim inhibisyon sonuglarini 126-137 pg/250 ml
araliginda bulmuslardir (Koukouraki vd., 2020).

Antitrombotik aktivite lizerine gerceklestirilen bir diger calismada ise bilimsel adi
Aronia Melonacarpa olan aronya meyvesi (Black Chokeberry) ve iiziim
cekirdeklerinden elde ettikleri polifenol ekstraktlarinin  antitrombin etkisini
aragtirmiglardir. Elde ettikleri ekstraktlarin trombin kaynakli fibrin polimerizasyonunu
hesaplamiglardir. Trombin enzimini farkli konsantrasyonlarda (0.5, 5, and 50 mg/mL)
hazirlanan ekstraktlar ile 6n inkiibasyona (37°C-10 dakika) birakmuslardir. Fibrin
polimerizasyonunu spektrofotometrik olarak gozlemlemislerdir. Sonuglar1 trombin
kaynakli fibrin polimerizasyon orani (Vmax %) olarak ifade etmislerdir. Aronya meyve
ekstraktlarmin farkli dozlara ait (0.5, 5, and 50 mg/mL) sonuglarini sirasi ile %82.26-
%13.34-%1.46 olarak bulmuslardir. Uziim cekirdegi ekstraktlarmmn antitrombin aktivite
sonuglarini ise 6rnek konsantrasyonuna (0.5, 5, and 50 mg/mL) bagl olarak sirasi ile
%71.71-%10.31-%1.24 olarak belirtmislerdir. Trombin kaynakli fibrin polimerizasyon
hizinin 6rnek doz artisgina bagl bir sekilde azaldigini ve ekstraktlarin trombinin
proteolitik aktivitesi iizerine inhibitr etki gosterdigini ifade etmislerdir. Ayrica biitiin
ekstraklarin yliksek konsantrasyonlarinda tam bir trombin inhibisyonu sergiledigini

belirtmislerdir (Bijak vd., 2013). Bizim ¢alisma sonuglarimiz da gostermektedir ki,
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oleoresinlerin fibrin koagiilasyonunu inhibe etme 6zelligi konsantrasyona bagli olarak

artmistir.

Sekil 3.14. 20 dakika sonunda 6rnek igermeyen soliisyonda olusan piht1 goriintiileri
(Negatif Kontrol)

Sekil 3.15. Fibrinojen polimerizasyon isleminin tam olarak tamamlanamadig
zamanda olusan piht1 goriintiileri

* drnek ve ya heparin ilaci icermeyen soliisyonlar

**a) 5 dakika sonrasinda olusan piht1 b)10 dakika sonrasinda olusan pihti
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Sekil 3.17. SOm-uit 6rnegini igeren soliisyonlarda olusan pihtt gériintiileri

*a) 2000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini b) 1000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini

Sekil 3.18. SOyt 0rnegini igeren soliisyonlarda olusan pihti goriintiileri

*a) 2000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini b) 1000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini
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Sekil 3.19. SOmik igeren soliisyonlarda 20 dakika sonunda olusan piht1 goriintiileri

*a) 2000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini b) 1000 pg/ml konsantrasyonda sumak oleoresini

Sekil 3.20. 2000 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan heparin ilacinin eklendigi
sollisyonun 20 dakika sonundaki goriintiisii

* ptht1 olusumu gozlenmedi
**pozitif kontrol soliisyonu

Sekil 3.21. 20 dakika sonunda saglanan pihtinin AFM goriintiisii

*a) Calismamizda 20 dakika sonunda saglanan fibrin pihtisinin AFM goriintiisii (50 pm goriintiiden dijital
yakinlastirma)

b) Literatiirde 20 dakika sonunda saglanan fibrin pihtistnin AFM goriintiisii (50 um goriintiiden dijital
yakinlagtirma) (Abou-saleh vd., 2017)
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Tablo 3.17.  Sumak oleoresin 6rneklerinin fibrin polimerizasyon inhibisyon degerleri

(%)

Fibrin polimerizasyon inhibisyonu (%)

2000 pg/ml 1000 pg/ml
Sumak oleoresin konsantrasyon konsantrasyon
SOnmik 52.928°+2.420 16.642+0.966
SOwm-mik 47.744°+1.733 13.342%+1.380
SOutit 55.261°+2.318 18.742+0.780
SOM-urt 48.511%+1.659 16.676%+0.654

Heparin 100+0 99.98+1.225

*QOrneklerin trombin enziminin katalizledigi fibrin polimerizasyonunu inhibe etme kapasiteleri % olarak
belirtilmistir. Kan pihtilagmasini engelleyici ilag olarak kullanilan heparin ise pozitif kontrol olarak
degerlendirilmistir. Orneklerin kan pihtilasma mekanizmasini engelleyici faaliyetlerinin oram heparin
ilaciyla kiyaslanmistir. Veriler 3 tekerriirlii gergeklestirilmis olup sonuglar ortalama +standart sapma

olarak belirtilmistir.

**SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik:Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda
uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Pihtilasma mekanizmasini dnlemede kullanilan konsantrasyonun etkili bir faktor oldugu
goriilmistiir. Sumak oleoresinlerinin doza bagl olarak fibrin pihtt olusumunu 6nleme
yeteneklerinin arttigr gozlenmistir. Yenilik¢i ve klasik ekstraksiyon tekniginin kan
pihtilagma mekanizmasi {izerindeki etkisi incelendiginde kullanilan farkli ekstraksiyon
yontemlerinin oleoresinlerin pihtt olusumunu 6nleme {iizerindeki etkisi independent t-

testine gore istatistiksek olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur (Tablo 3.17).

Epidemiyolojik caligmalar gostermektedir ki flavonoid tiiketimine dayali beslenme stili
ile Covid-19 ve trombotik hastalik risklerinin diisiik olmasi iliskilidir. Flavonoid
bilesiklerinin in vivo ve in vitro antitrombotik etkileri yapilan literatiir ¢calismalar ile
desteklenmektedir (Pablo ve Martinez, 2023). Bu c¢ikarimlara dayanarak ¢esitli
flavonoid bilesikleri yapisinda ¢okca bulundurmasindan dolay1 (%30.89) (Ardalani, vd.,

(2015), sumak oleoresininin antitrombotik etki sergiledigi diisiiniilmektedir.

Ultrason ve mikrodalga uygulamalarinin, sumak oleoresinlerinin fenolik miktarlarini
artiran yontemler oldugu dikkate alindiginda, bu yontemlerle elde edilen sumak
oleoresinlerinin daha yiiksek antitrombotik etki gostermesi beklenen bir sonug¢ olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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3.17. Sumak Oleoresinlerinin Antikanser Aktivite Sonuglar:

Sumak oleoresinlerinin 24 ve 48 saatlerdeki Colo 205 kanser hiicreleri tizerindeki
sitotoksik etkileri, oncelikle hazirlanan logaritmik dozlarda degerlendirilmistir.
Calismalar 3 tekrarli ve 7 seri diliisyon (20-10-5-2.5-1.25-0.625- 0.312 mg/ml ) seklinde
gerceklestirilmistir. Farkli diliisyonlardaki ekstraktlarin % hiicre canliligi sonuglari
grafige aktarilarak hesaplanmistir ve kolon kanser hiicresi iizerine olan etkileri, kanser
hiicrelerinin  %50’sinin  6ldiigli konsantrasyon (mg/ml) olan IC50 degeri olarak

belirtilmistir (Tablo 3.18).

Sonuglar incelendiginde SOm-uit 6rneginin, Colo-205 kanser hiicresine olan oOldiiriici
etkisi ilk 24 saatte belirlenememis iken 48 saatin sonunda 6ldiiriicti etkisinin var oldugu
gorilmistiir. SOy 6rnegine ait sonuglarda ise ilk 24 saatte kolon kanser hiicresine olan
oldirici etki yiiksek olmamakla birlikte, 48 saatin sonunda hiicre canlilig1 {izerine olan
etkisi artmistir. 48 saat sonunda iki oleoresin ekstraktinin da kolon kanser hiicre
canlilig1 iizerine olan etkisi esitlenmistir. 48 saat dilimi sonunda iki oleoresinin kolon
kanser hiicresi lizerine olan sitotoksik etkisi degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p<<0.05). SOm-uit 6rneginin kolon kanser hiicre
hattinda 48 saat sonundaki etkisi incelendiginde, 1.25 mg/ml konsantrasyonda en
yiiksek Oldiiriicii etki gosterdigi goriilmistiir. Sumak oleoresini yiiksek dozlarinda
apoptosis etki yerine zit etki gostererek, hiicrelerin gelisimini tesvik etmistir (Sekil
3.22). Polifenolik maddelerden birisi olan ve birgok bitkide bulunan kuersetin
bilesiginin, diisiik dozlarda antikanser aktivite sergiledigi, ancak yiiksek dozlarda pro-
oksidan gibi davranarak kemoterapotik etki gostererek negatif etkiye sebep olabilecegi
belirtilmistir (Bhosale vd., 2020). Buldugumuz analiz sonuglari da bu hipotez ile
uyumlu sekilde olup destekler 6zelliktedir. Bu nedenle bitki materyalinin kullanilan
dozu kanser hiicrelerinin inhibisyon oraninda 6nemli rol oynamaktadir. Ultrasonik
sumak oleoresini (SOur) incelendiginde ise, maserasyonda (SOm-ut) oldugu gibi
konsantrasyona bagli hiicre canlilig1 (%) dogrusal bir degisiklik olusturmamustir. 48 saat
sonundaki sitotoksikolojik etkisi incelendiginde, en diisiik hiicre canliligi 1.25 mg/ml
konsantrasyonda gozlenmistir. 10 ve 20 mg/ml konsantrasyonlarda ise % hiicre 6liimii

hesaplanamamustir.

SOmik Ve SOwm-mik 0rneklerinin Colo-205 kanser hiicre hatti tierindeki sitotoksikolojik

etkileri incelendiginde; yine ayni sekilde 48 saat sonrasinda kanserli hiicre olimii
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tizerindeki etkinin arttigi gozlenmistir. Mikrodalga (SOmik) ve maserasyon (SOm-mik)
yoluyla ekstraktsiyon teknikleri karsilastirildiginda 48 saat sonunda kanser hiicresi
tizerindeki etkilerinin istatistiksel manada farklilik olusturmadig goriilmiistiir (p<0.05).
SOwm-mik Orneginin inkiibasyon siiresi 24 saatten 48 saate arttirildiginda, hiicre canliligt
sabit kalmistir. SOmik Orneginde ise 24 saat sonundaki hiicre Olimii ile 48 saat
sonundaki hiicre 6liimii kiyaslandiginda, etkinin artmis oldugu goriilmektedir. 48 saat
sonunda SOmik Ve SOwm-mik Orneklerinin kanserli hiicrelerin yarisinin yok olmasini
saglayan konsantrasyon degerini ifade eden IC 50 degerleri sirastyla 5.93 ve 5.19 mg/ml
olarak hesaplanmistir (Tablo 3.18). 24 saat sonrasinda SOmik Ve SOm-mik Orneklerinin
her ikisinde de 1.25 mg/ml konsantrasyonda en diisiik hiicre canlilig1 gézlenmistir. Yine
aynmi sekilde 48 saat dilimi sonunda, 1.25 mg/ml konsantrasyonda en diisiikk hiicre
canlilig1 gozlenirken daha yiliksek konsantrasyonlarda zit etki gozlenmistir. 2.5 mg/ml
konsantrasyonun {izerine ¢ikildiginda, sumak oleoresinlerinin kanser hiicreleri iizerinde
oldiiriicii etki gostermek yerine, tersi etki gostererek kanserli hiicrelerin gelisimini
tesvik ettigi goriilmiistiir (Sekil 3.23). IC50 hesaplamalarinda R? degerini diisiirdiigii
(denklemin dogrulugunu azalttig1) icin 2.5 mg/ml konsantrasyon iizerindeki degerler
hesaplamaya dahil edilmemistir. Tim bulunan sonuglar degerlendirildiginde ortak
varilan nokta sudur ki sumak oleoresin ekstraktinin kanserli hiicre iizerindeki apoptozis

etkisi, oleoresin dozuna bagli olarak farklilik sergilemektedir.

Literatlirde, sumak ekstraktinin kolon kanser hiicresi {izerine olan etkisinin arastirildigi
bir ¢aligmada, kolon kanser hiicre hatti olarak HT-29 kullanilmistir. Tohma vd. (2019),
Klasik ekstraksiyon yontemiyle ayri ayri su ve etanol ile alinan sumak ekstraktlarmnin
kolon kanser hiicresi tizerine olan sitotoksik etkisini, IC50 degeri ile belirtmislerdir. 24
saat sonunda sulu ektraktin IC50 (mg/ml) degerini 2.050, etanol ekstraktinin 1C50
(mg/ml) degerini ise 11.310 olarak bulmuslardir. Bizim bu tez kapsamindaki
aragtirmamizda ise, Colo 205 kolon kanser hiicresi iizerine sulu etanolik sumak
oleoresinlerin apoptozis etkisi literatiirdeki etanol ekstraktlarina ait sonuglara kiyasla
daha yiiksek bulunmugstur. MCF-7, PC-3 ve SKOV3 sirasiyla meme, prostat ve
yumurtalik kanser hiicre hatlarinda ¢alisilan bir bagka ¢alismada ise, sumak etanol
ekstraktlarinin bu kanser hiicrelerine olan apoptosis etkisi aragtirilmistir. 10, 25, 50 ve
100 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirladiklar1 sumak ekstraktlarinin 3 kanser hiicresi
tizerinde de oldiirticii etkisinin doza bagl olarak arttifini ifade etmislerdir. 100 pg/ml

konsantrasyonda MCF-7 ve PC-3 kanser hiicrelerinin yaklasik yarisinin, SKOV3 kanser
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hiicrelerinin ise yarisindan daha fazlasinin 24 saat sonunda canliligimi kaybettigini

raporlamislardir (Gabr ve Alghadir, 2021).

Yapilan bir baska ¢alismada ise Rhus coriaria, Pistacia vera ve Pistacia khinjuk
bitkilerinden elde edilen metanolik ekstraktlarinin antianjiojenik etkilerini in Vvitro
olarak aragtirmislardir. Yeni kan damarlarinin olusumu ve ya biiylimesi olarak bilinen
anjiogenez, kanser gibi bazi hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle kanser
tedavisinde antianjiojenik uygulamalar énemlidir. Insan endotel normal hiicre hatti
(HUVEC) ile kanserli hiicre hatti (Y79) tlizerinde MTT sitotoksisite metodu ile
gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda, hiicreleri farkli dozlarda bitki oleoresin ekstraktlari
ile 24 saat inkiibe etmislerdir. Rhus coriaria ekstraktinin diger bitki eksraktlarina
kiyasla daha yiiksek antianjiojenik ve sitotoksik etki gosterdigini belirtmislerdir. Rhus
coriaria ekstraktinin antikanser analiz sonucunu HUVEC hiicre hatt1 i¢in 43+3.4, Y79
retinoblastom (goz i¢i tiimorii) hiicre hatti igin ise 9.1+1.6 1C50 (ng/ml) degerleri ile
aciklamiglardir. Bulduklar1 analiz sonuglart neticesinde, bitki ekstrakti konsantrasyonu
arttirildikga, yasayan kanserli hiicre sayisinin azaldigini belirtmislerdir. Rhus coriaria
oeloresin ekstraktinin antianjiojenik ve sitotoksik etkisinden major esansiyel yag
bileseni olarak belirttikleri a-pinen ve B-pinen bilesenlerinin sorumlu olabilecegini ifade
etmislerdir (Mirian vd., 2015).

Sumak bitkisinin kanser iizerine olan etkisi; kanser tipi ve kanser tiplerine ait ¢alisilan
hiicre hatlarma gore farklilik gosterebilmektedir. Ayrica kullanilan ekstraksiyon teknigi,
ekstraksiyon solventi, sumagin cinsi, yetisme kosullar1 ve hasat zamam gibi bircok
faktore bagli olarak ekstraktlarin antikanser sonuclarinin degisiklik gosterebilecegi

diistiniilmektedir.

Sumak bitkisinde bulunan polifenolik maddeler gibi dogal biyoaktif bilesenlerin kanser
hiicrelerini 6ldiirme {tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Biyoaktif bilesiklerin
bircogunun antikanser 6zellik sergiledigi yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir (Kaefer
ve Milner, 2008). Polifenoller gibi biyoaktif bilesiklerin fizyolojik aktivitesi, direkt
insan diyetinde alinma miktarina bagli degildir. Asil 6nemli olan bu bilesiklerin
biyoyararlanimlaridir. Bu bilesikler kolondan yavas emilerek metabolize olurlar ve
viicuttan hizlica atilirlar. Bilesikler, ince bagirsaga gecerek orada metabolize olur ve
boylece sindirimi gerceklesir. ince bagirsakta sindirilmis besinlerden arta kalan kisim

kolona ulagsmaktadir ve sindirimi tamamlanmayan besinler burada tamamen metabolize
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olmaktadir (Kara vd., 2017). Fenolik bilesiklerin sadece ¢ok az bir kismi ince
bagirsaktan emilebilir.Bu bilesiklerin yaklasik %90’1 kolonda kalmaktadir ve daha
sonra bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize olmaktadir (Zhang vd., 2023). Bu
nedenle polifenollerce zengin sumak oleoresinin kolon kanser hiicre hattina ait

sitotoksikolojik etkisinin incelenmesi dnem arz etmektedir.
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Sekil 3.22. SOyt ve SOm-uit 6rneklerinin in vitro sitotoksikolojik analiz sonuglar

*a) 24 saat b) 48 saat

**SOmik:  Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga
ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
SOui: Ultrason uygulamasit ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ur: Ultrason ekstraksiyonunun optimum
sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOm-mik Ornekleri ile SOyt Ve SOm.ur Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili
karsilastirilmistir.
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Sekil 3.23. SOmik Ve SOm-mik 0rneklerinin in vitro sitotoksikolojik analiz sonuglart

*a) 24 saat b) 48 saat

**SOmik:  Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOwmmik: Mikrodalga
ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini
SOui: Ultrason uygulamasit ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-uir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum
sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**SOmik Ve SOwm-mik Ornekleri ile SOyr Ve SOm.ur Ornekleri ayri ayri independent t-testi ile ikili

karsilagtirtlmistir.
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Tablo 3.18. Sumak oleoresin 6rneklerinin antikanser aktivite sonuglari

Ornekler 24 saatteki 1C50 degerleri 48 saatteki IC50 degerleri
(mg/ml) (mg/ml)

SOmik 7.97°+0 5.93%+0

SOMm-mik 5.54%+0 5.19%+0

SOutt 64.41°+0 0.504%+£0

SOM-urt nd 0.505%+0

*SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda
uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

**nd: not determined (belirlenemedi)

3.18. Sumak Oleoresinlerinin Antihipertansif Aktivite Sonuclar:

ADE enzimi ve hippuryl-L-histidyl-L-leucine (HHL) subsratinin reaksiyonu sonrasi
olusan hippurik asit miktar: temel alinarak sumak oleoresinlerinin enzim inhibisyonlar1
hesaplanmustir. Inhibitér madde varliginda, olusan hippurik asit miktarindaki azalmaya
bagli olarak okunan absorbans degerlerinde diisiis gozlenmistir. Farkli ekstraksiyon
teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
cozeltilerinin ADE enzim inhibisyon degerleri (%) Sekil 3.24 ve Sekil 3.25te
verilmistir. ADE enzim aktivitesinin yarisin1 inhibe eden oleoresin konsantrasyon
degeri olan IC50 (mg/ml) yeteneklerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi ise Tablo

3.19°da verilmistir.
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Sekil 3.24. SOyit ve SOm-ui 6rneklerinin Anjiotensin-1 doniistiiriicii enzim inhibisyonlari
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Sekil 3.25. SOmik ve SOm-mik Orneklerinin  Anjiotensin-1 doniistiiriici  enzim
inhibisyonlar1 (%)

Tablo 3.19. Sumak oleoresinlerinin Anjiotensin-1 donistiiriicli enzim inhibisyonlari

Sumak oleoresinleri ADE enzim inhibisyon degerleri
IC50 (mg/ml)

SOutt 0.843%+0.04

SOm-uit 1.051°+0.07

SOnmik 0.891%+0.007

SOm-mik 1.097°+0.03

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.yir: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Insanlarda yiiksek tansiyona bagl olusan saglik sorunlari son zamanlarda yanlis
beslenme tarzi da dahil olmak tizere bircok farkli nedenden dolay: artis gdstermistir.
Yiiksek tansiyonu onlemek igin cesitli farmakolojik ilaglar kullanilmaktadir. Saglik
problemlerini 6nlemek adma kullanilan ilaglarin olast yan etkileri nedeniyle dogal
bilesiklere yonelim giderek 6nem kazanmustir. Bu tez ¢alismasinda farkli ekstraksiyon
teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin antihipertansif 6zellikleri {izerinde etkili
olan anjio tensin donistiirlicii enzim inhibisyon yetenekleri kiyaslanmistir. Bulunan
analiz sonuglari dogrultusunda, sumak oleoresininin antihipertansif etkili olmasi ve
oleoresinlerin yapilar geregi bitkisel ila¢ formiilasyonlarinda rahatlikla kullanilabilecek

yapida olmasi, ilaca kiyasla 6nemli avantajlar saglamaktadir.
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Ayni konsantrasyonda (2500 pg/ml) hazirlanan SOyt ve SOm-ut Orneklerinin ADE
inhibisyon aktiviteleri sirasiyla %65.230-%57.582 olarak bulunmustur. Yine ayni
sekilde 2500 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan SOmik Ve SOm-mik Orneklerinin
anjiotensin doniistiiricti enzimi inhibisyon degerleri ise sirasiyla %63.462-%54.470
olarak bulunmustur. Farkli konsantrasyonlarda (1000, 500, 100 ug/ml) hazirlanan
oleoresinlerin % ADE inhibisyon degerleri grafige aktarilarak, elde edilen denklemden
%50 inhibisyon yeteneginin gerceklestigi konsantrasyonu ifade eden I1C50 (pug/mL)
degerleri hesaplanmistir. 2500 ug/ml konsantrasyon degerine ait sonuglar grafigin
dogrulugunu azalttigr i¢in denkleme dahil edilmemistir. Diger {i¢ konsantrasyon
degerinden 1C50 degerleri hesaplanmistir. SOmik Ve SOm-mik 0rnekleri icin sirasiyla IC50
(mg/ml) degerleri 0.891%+0.007 ve 1.097°+0.03 olarak bulunmustur. SOui Ve SOm-uit
ornekleri igin ise IC50 degerleri sirasiyla 0.843%+0.04 ve 1.051°+0.07 olarak
hesaplanmistir (Tablo 3.19). Aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 1C50 degeri ne kadar diisiik olursa, inhibisyon yetenegi o kadar
yiiksek olmaktadir. Dolayisi ile ekstraktlarin antihipertansif etkisinin de o derece yliksek
oldugunu ifade etmektedir.

Hazirlanan belli bir konsantrasyonda iki farkli teknik karsilastirildiginda ultrasonik
ekstraksiyonu ile daha yiiksek performans elde edildigi goriilmiistir. Ancak yine de
biitiin ekstraksiyon tekniklerinde sumak oleoresinlerinin anjiyotensin donistiiriicti
enzimi inhibe etme kabiliyetine sahip oldugu gozlenmistir. Tim oleoresinlerde
konsantrasyon dozundaki artisa bagli olarak enzim inhibisyonunda artis meydana
gelmistir. Pozitif kontrol olarak kaptopril ilaci kullanilmustir. Orneklerle ayni
konsantrasyonda hazirlanan (2500 pg/ml) kaptopril ilacinin enzim inhibisyonu ise
%095.51140.880 olarak bulunmustur. Reddy vd. (2023) Giiney Afrika geleneksel tibbi
bitkileri lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, Rhus Chirendensis bitkisinin 250 pg/ml
konsantrasyonda hazirlanan ekstraktinin ADE inhibisyon aktivitesini %79, ayni
konsantrasyonda hazirladiklar1 kaptopril ilacinin inhibitor aktivitesini ise %92 civarinda
bulduklarini belirtmislerdir.

Wang vd. (2016) ise ¢in sumagi (Rhus typina L.) ekstraktlarinin ratlarda, anjiotensin-2
kaynakl1 hipertansiyon {izerindeki koruyucu etkisini incelemislerdir. Yaptiklar1 calisma
sonunda, sumak ekstraktlarinin hipertansiyon {iizerinde koruyucu etkisi oldugunu
belirtmislerdir. Bu durumun, oksidatif stresin azalmasi ve viicutta nitrit oksit (NO)

miktarinin artmasi ile iliskili olabilecegini ifade etmislerdir.
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Sumak (Rhus coriaria) bitkisinin antihipertansif etkisinin arastirildigi bir bagka
caligmada, her giin diizenli sekilde (25 mg/giin) kaptopril ilac1 kullanan yiiksek tansiyon
hastas1 80 kisi tizerinde 8 hafta boyunca klinik uygulamalar gergeklestirilmistir. Bu
hastalarin bir kismina giinde 2 defa olmak tizere sadece sumak (Rhus coriaria) meyve
kapsiilleri (500 mg), bir kismina giinde 25 mg kaptopril ilact ve digerlerine de plasebo
etkisini gérmek icin giinde 2 defa 500 mg nisasta vermislerdir. Hastalarin her hafta kan
basincini dlgmiislerdir. 8 hafta sonunda inhibitor ila¢ ve nisasta alan hastalar ile
kiyaslandiginda sumak kapsiilii alan hastalarda 6énemli 6l¢iide kan basincinin diistiigiini
ve buna bagl olarak hipertansiyonun azaldigini belirtmislerdir (Ardalani vd., 2016).
Bilimsel literatiir ¢aligmalar1 da gostermektedir ki hem in vitro hem de in vivo
arastirmalar 1s1¢inda sumak meyvesi kan basincini diisiiriicii etkisi ile antihipertansif
ozellik sergilemektedir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda buldugumuz veriler de literatiirii
destekler nitelikte olup tipki meyvesi gibi belli dozlarda kullanilan sumak
oleoresinlerinin de antihipertansif etki potansiyeli oldugunu géstermektedir.

3.19. Sumak Oleoresinlerinin Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

Sumak oleoresinlerinin antimikrobiyal aktivitesi agar disk diflizyon yoOntemi
kullanilarak belirlenmistir. Gram negatif bakteri olarak E. coli, gram pozitif bakteri
olarak da S. aureus patojen bakterileri seg¢ilmistir. Olusan inhibisyon bolgelerinin gap1
(mm) dijital kumpas cihaz1 ile &lgiilmiistiir. Olgiilen zonlarm caplar1 asagidaki
tablolarda (Tablo 3.20 ve Tablo 3.21) verilmistir.

Tablo 3.20. SOuit ve SOm-uit 6rneklerinin E. coli ve S. aureus bakterileri iizerine etkili
inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)

Sumak oleoresin Ultrasonik Maserasyon
konsantrasyonu
(mg/ml)
1 nd nd
2 nd nd
E.coli 10 12.375%+0.487 11.625%+0.249
20 14.676%+0.191 14.498%+0.435
40 18.655°+0.413 17.723%+0.285
1 nd nd
2 8.7202+0.014 7.812+0.452
S. aureus 10 13.038%+0.889 12.0312£1.559
20 14.596%+0.814 14.096%+0.335
40 17.665°+ 0.278 16.723%+0.092

*nd= belirlenemedi
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*Sumak oleoresinlerin farkli konsantrasyonlarina ait inhibisyon zon ¢aplari independent t-testi ile
kiyaslanmigtir (p<0.05). Sonuglar 3 tekerriirlii olarak gergeklestirilmistir. Sonuclar ortalama+standart

sapma olarak verilmistir.

Tablo 3.21. SOmik ve SOm-mik Orneklerinin E. coli ve S. aureus bakterileri tizerine etkili
inhibisyon zon ¢aplari(mm)

Sumak oleoresin Mikrodalga Maserasyon
konsantrasyonu
(mg/ml)
1 nd nd
2 nd nd
E.coli 10 12.00%+0.157 11.488°+0.329
20 14,7712+ 0.312 14.585%+0.257
40 17.938% 0.433 18.163% 0.264
1 nd nd
2 7.445%+0.021 7.1752+0.219
S. aureus 10 12.263%+ 0.759 11.780%+0.941
20 13.962%+ 0.958 13.323%0.693
40 18.070°+0.057 16.5332+0.311

*nd= belirlenemedi

**Sumak oleoresinlerin farkli konsantrasyonlarina ait inhibisyon zon ¢aplari independent t-testi ile
kiyaslanmigtir (p<0,05). Sonuglar 3 tekerriirlii olarak gergeklestirilmistir. Sonuglar ortalama+standart
sapma olarak verilmistir.

***SOmik: Mikrodalga uygulamasi ile elde edilen sumak oleoresini, SOwm.mik: Mikrodalga
ekstraktsiyonunun optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

SOui: Ultrason uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-ui: Ultrason ekstraksiyonunun optimum

sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Sekil 3.26.
olusturdugu zon goriintiileri

*a) SOuit D) SOm-uit €)SOmik d)SOm-mik

E.coli bakterileri ekili petrilerde sumak oleoresinlerinin (40 mg/ml)
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Sekil 3.27.  E. coli bakterisi ekili petrilerde sumak oleoresinlerinin (20 mg/ml)
olusturdugu zon goriintiileri

*a) SOuit b)SOM-utt C)SOmik d)SOm-mik

Sekil 3.28.  E.coli bakterileri ekili petrilerde sumak oleoresinlerinin (10 mg/ml)
olusturdugu zon goriintiileri

*a) SOuyitb)SOm-uit €)SOmik d)SOm-mik

Sekil 3.29.  E. coli bakterisi ekilen petrilerde sumak oleoresinlerinin (2 mg/ml)
olusturdugu zon goriintiileri

*a) SOuyitb)SOm-uit €)SOmik d)SOm-mik

** Petrilerde inhibisyon zon ¢ap1 olugmadi

Sekil 3.30.  S. aureus bakterisi ekilen petrilerde sumak oleoresinlerinin (2 mg/ml)
olusturdugu zon goriintiileri

*a) SOuit ) SOm-uit C)SOmik d)SOm-mik
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Sekil 3.31.  S. aureus bakterisi ekilen petrilerde sumak oleoresinlerinin (10 mg/ml)

olusturdugu zon goriintiileri
*a) SOuit b)SOM-uit C)SOm-mik d)SOnmik

Sekil 3.32. S. aureus bakterisi ekilen petrilerde sumak oleoresinlerinin (20 mg/ml)
olusturdugu zon goriintiileri

Sekil 3.33. S. aureus bakterisi ekilen petrilerde sumak oleoresinlerinin (40 mg/ml)

olusturdugu zon goriintiileri
*a) SOuit b)SOM-uIt C)SOmik d)SOM-mik

*SOmik: Mikrodalga uygulamast ile elde edilen sumak oleoresini, SOm-mik: Mikrodalga ekstraktsiyonunun
optimum sartlarinda uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini SOy Ultrason
uygulamas: ile elde edilen sumak oleoresini, SOm.uyr: Ultrason ekstraksiyonunun optimum sartlarinda

uygulanan maserasyon teknigi ile elde edilen sumak oleoresini

Farkli konsantrasyonlarda ve farkli ekstraksiyon teknikleri ile hazirlanan sumak
oleoresinlerine ait petride olusan inhibisyon zonlarinin gériintiileri yukaridaki sekillerde
karsilastirmali olarak verilmistir (Sekil 3.26, 3.27, 3.28, 3.29, 3.30, 3.31, 3.32, 3.33).

Sumak oleoresin ekstraktlarmin farkli konsantrasyonlarda E. coli ve S. aureus
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bakterileri iizerindeki antimikrobiyal etkisi arastirilmis ve ekstraksiyon yontemlerinin
antimikrobiyal aktivite lizerindeki etkisi karsilastirilmistir. Oleoresinlerin 2 mg/ml
konsantrasyonda E. coli bakterisi tizerinde herhangi bir inhibisyon etkisi goriilmemistir
(Sekil 3.29). Oleoresin ekstrakt konsantrasyonu arttirildiginda gram pozitif ve negatif
bakteriler iizerindeki inhibisyon etkisinin arttigi goézlenmistir. 40 mg/ml iizerindeki
konsantrasyonlarda ¢alisildiginda, ekstraktin kirmizi rengi, besin agarina gegmistir ve
bunun sonucunda inhibisyon bdlgeleri petri kabinda net olarak goriilememistir. 2 mg/ml
konsantrasyonda oleoresin  ekstraktlarinin  S. aureus bakterileri {izerindeki
antimikrobiyal aktivitesi cok az gozlenirken, 1 mg/ml konsantrasyonda herhangi bir etki
gozlenmemistir. SOuit Ve SOm-uit ile SOmik Ve SOm-mik Orneklerinin, S. aureus bakterileri
tizerindeki antimikrobiyal aktivitesi arasindaki farklilik diisiik dozlarda istatistiksel
olarak (p>0.05) anlamsiz bulunurken konsantrasyon 40 mg/ml’ye ¢ikarildiginda
anlamlilik kazandig1 (p<0.05) gortilmiistiir. Ultrasonik ekstraksiyon uygulamasi, yliksek
konsantrasonda (40 mg/ml) hazirlanan sumak oleoresininin her iki bakteri tizerinde
antibakteriyel etkisini arttirir iken, mikrodalga uygulamasi, yalnizca S. aureus bakterisi
tizerinde etkiyi arttirmigtir (Tablo 3.20, Tablo 3.21). Sonug olarak sumak ekstraktlarinin
her iki patojen bakteri tiirii iizerindeki antimikrobiyal aktivitesi konsantrasyona bagli
olarak artmakla birlikte, gram negatif bakteriler gram pozitif bakterilere gore daha fazla
direng gostermistir. Sumak oleoresinlerinin antimikrobiyal etkisi {izerinde oleoresinlerin

yiiksek asitliginin de etkili oldugu diigiiniilmektedir.

Buldugumuz sonuglari destekler sekilde zerdegal ve zencefil ekstraktlarinin bazi
patojenik bakteriler iizerindeki inhibitor etkisini arastiran bir c¢alismada patojen

inhibisyon bolgelerinin konsantrasyona bagh olarak degistigini belirtmislerdir (Zlabur
vd., 2021).

Sumak baharatinin segilmis ¢esitli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriler tizerindeki
giiclii inhibisyon etkisi, literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer sonuglar ile agiklanmistir

(Nasar-Abbas ve Halkman, 2004;Yilmaz vd., 2020).

Nasar-Abbas ve Halkman, (2004) arastirmalarinda olgunlagsmis ve heniiz
olgunlasmamis sumaktan (Rhus coriaria) %90 etanol ile 24 saat oda sicakliginda
aldiklar1 ekstrelerin antibakteriyel etkisini 2 ayr1 metot (minimal inhibitory

concentration ve the cup method) ile test etmislerdir. Diger literatiir calismalar1 ve bizim
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caligmamizi destekler sekilde konsantrasyona bagli olarak etkinin arttigini (zon ¢aplari
daha yiiksek) ifade etmislerdir. Olgunlasmis sumaktan saglanan ekstraktlarin
olgunlasmamis sumak ekstraktlarina kiyasla antibakteriyel etkisinin 6nemli derecede
daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Gram pozitif bakteriler arasinda en yiiksek
duyarliligt Bacillus tiirlerinin, en ¢ok direnci L. monocytogenes ve S. aureus
bakterilerinin gosterdigini, gram negatif bakteriler arasindan ise en direngli bakterinin E.

coli tip1 oldugunu ag¢iklamislardir.

Sumak ¢ekirdeklerinin E. coli ve S. aureus bakterileri {izerindeki antibakteriyel etkisinin
incelendigi ¢alismada ¢ekirdek ekstraktlarinin E. coli bakterisi tizerinde dldiiriicii etkisi
gbzlenmezken, S. aureus bakterisi iizerinde etki gdzlenmistir. Inhibisyon caplarina gore
degerlendirildiginde mikrodalga ekstraksiyon tekniginin (12.06 mm) maserasyona
(10.72 mm) kiyasla S. aureus bakterisi iizerinde daha etkili oldugu ifade edilmistir
(Isikli vd., 2023).

Sumak esansiyel yaginin agar difiizyon metodu ile belirlenen antibakteriyel etkisinin
arastirlldigi  bir ¢alismada, Streptococcus mutans, Lactobacillus rhamnosus ve
Actinomyces viscosus bakterilerine ait inhibisyon zonlarini sirasi ile 19.0, 13.6 ve 16.3
mm olarak bulduklarini agiklamislardir. Yaptiklar1 ¢alisma neticesinde asirt antibiyotik
ajan kullaniminin antibiyotik direncinin olusmasina ve patojen mikroorganizmalar
arasinda direngli olanlarin artigina sebep oldugunu, bu nedenle de antibakteriyel etkiye
sahip dogal kaynaklardan elde edilen bilesiklerin 6nem kazandiginmi vurgulamislardir.

(Moghadam vd., 2020).



4. BOLUM

SONUC VE ONERILER

4.1. Sonug¢

Bu tez ¢alismasi kapsaminda saglik iizerine olumlu etkileri literatiirde sik¢a vurgulanan
sumak meyvesinden farkli ekstraksiyon teknikleri kullanilarak oleoresin elde edilmistir.
Sumak meyvesinin saglik ile iligkili niteliklerinin arastirildigi ¢aligmalar literatiirde
mevcut olmakla birlikte, gelismis ekstraksiyon teknikleri (mikrodalga ve ultrasonik
destekli ekstraksiyon) ile elde edilen sumak oleoresinin biyoaktivitesinin incelenmesi
hususunda bir arastirmaya rastlanmamustir. Ayrica sumak oleoresinin antitrombotik
etkisi lizerine bir caligma literatiirde bulunmamaktadir. Bu ozelligi ilk kez bu tez
calismasi kapsaminda ele alinmistir. Tez ¢alismasinin amaglarindan birisi olan, sumak
meyvesinin saglik 1ile iligkili o6nemli 0&zelliklerinin ortaya konmasi, yaptigimiz
caligmalar neticesinde basarilmigtir.  Yesil ekstraksiyon yontemi olarak c¢alismada
ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon teknikleri kullanilmigtir. Karsilagtirmak
igin geleneksel bir yontem olan, termal olmayan maserasyon teknigi segilmistir. Elde
edilen sumak oleoresinlerinin saglik iizerine olumlu etkilerinin belirlenmesi i¢in in vitro
laboratuvar ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. In vitro analizlerin gergeklestirilmesi igin ise
saglik tizerinde 6nemli rolleri olan bir takim enzimler ile ¢alisilmistir. Gerekli laboratuar
kosullar1 saglanarak enzimlerin aktiflestirilmesi ve enzim inhibisyon ¢aligmalar1 basarili

bir sekilde gerceklestrilmistir.

Tez ¢aligmalar1 kapsaminda gergeklestirilen 6n denemelerde, en yiiksek sumak oleresin
verimleri etanollii ve metanolli su ile alinmistir. Bu iki ¢oziicliden, etanoliin metanole
kiyasla hem daha yesil bir solvent olmasi, hem de nispeten daha iyi oleoresin verimi
saglamas1 bakimindan nihai ¢6ziici olarak ekstraksiyon c¢alismalarimizda etanollii

suyun kullanilmasina karar verilmistir. Ayrica etanol diger organik solventler ile benzer
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dielektirige sahip olmasina karsin, yiiksek polariteye sahiptir (Nile vd., 2017). Sumak
meyvesinden oleoresin elde etmek i¢in bagimsiz ekstraksiyon parametreleri olarak giig,

zaman, kat1/¢Oziicti oran1 ve etanol konsantrasyonu seg¢ilmistir.

Tez calismamizin ikinci agsamasinda ise Design-Expert 8.0.7.1 istatistik tasarim
programi kullanilarak maksimum oleoresin veriminin saglandigl optimum ekstraksiyon
kosullar1 belirlenmistir. En az 3 parametre ile ¢alisilan Box-Benhken deney tasarimi ile
dizayn olusturulmustur. Olusturulan dizayna gore farkli ekstraksiyon parametrelerinde
sumak oleoresinleri ekstrakte edilmistir ve elde edilen sumak oleoresinlerinin verimleri
hesaplanarak programda girilmistir. Maksimum sumak oleoesin veriminin alindigi

optimum ekstraksiyon kosullarinda sumak oleresinleri toplanmustir.

Tezin diger asamasinda ise saglik Tlizerine olumlu etkilerinin literatiirde sikca
vurgulandigi sumak meyvesinden elde edilen oleoresinler {izerinde gergeklestirilen in
vitro analizler neticesinde, antidiyabetik, antiobezite, antikanser ve antitrombotik etki
tizerinde faydali olabilecegi goriilmiistiir. Gergeklestirilen in vitro sitotoksikolojik
analizler neticesinde sumak oleoresinlerinin belli dozlarinin Colo-205 kolon kanser
hiicreleri {izerinde oOldiiriicii etkisi saptanmistir. Sumak oleoresinin belli dozlarda ve
stirekli ~ kullannrminin ~ kolon  kanserini  6nleme iizerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine aymi sekilde belli bir doz oraninda kullanimi ile sumak
oleoresinlerinin ¢ok yiiksek olmasa da kan piht1 olusumunu engelleyici 6zelligi oldugu
bu tez ¢alismasi neticesinde ortaya ¢ikarilmistir. Ayrica sumak oleoresinin pankreatik
lipaz enzimini yiiksek oranda inhibe edici 6zelligi sayesinde kilo kontrolii amaciyla

anti-obezite ajan olarak kullanim potansiyeli oldugu saptanmustir.

Sindirim sistemi enzimleri olan a-glukozidaz ve a-amilaz enzimlerinin inhibisyonlar
tizerine gelismis ekstraksiyon teknikleri ile saglanan sumak oleoresinlerinin etkisi
yiiksek bulunmustur. Bu enzimler, polisakkaritleri glukoza parcalayarak glukozun kana
karismasi ve boylece viicuda enerji saglamasinda rol oynamaktadir. Sumak oleoresinleri
sindirim enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek kana fazla glukoz gitmesini
engellemektedir ve bdylece seker hastalari igin Onemli olan antidiyabetik aktivite

sergilemektedir.

Tez calismasi kapsaminda, ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon tekniklerine

ait analiz sonuglart Klasik bir ekstraksiyon teknigi olan maserasyon teknigi ile
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kiyaslanmistir. Ultrasonik (%36.924) ve mikrodalga destekli ekstraksiyon (%39.057)
teknikleri ile maserasyona [%33.832 (SOm-uit)- %31.539 (SOm-mik)] ktyasla daha yiiksek
sumak oleoresin verimi elde edilmistir. Ultrasonik ve mikrodalga destekli ekstraksiyon

teknikleri ile biyoaktivitesi yliksek sumak oleoresinleri elde edilmesi bagarilmistir.

Gelismis ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin antidiyabetik,
antiobezite, antikanser, antitrombotik ve antihipertansif etkilerinin daha yiiksek oldugu
sonucuna vartlmistir. Ayrica yesil ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen sumak
oleoresinlerinin toplam fenolik madde miktarlar1 daha yiiksek bulunmustur. DPPH ve
TEAC olmak tizere iki farkli antioksidan kapasite analiz tekniginde de gelismis
ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin degerleri yiiksek
bulunmustur. Oleoresinlerin antioksidan aktivite degerlerinin yiiksek olmasi, toplam

fenolik madde miktarlarinin yiiksek olmasi ile iliskilendirilebilir.

Farkli ekstraksiyon teknigi uygulanmasinin, sumak oleoresinlerinin asitlik degerleri
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadigi goriilmistiir. Genel

olarak biitiin sumak oleoresinlerinin asitlik oran1 yiiksek bulunmustur.

Tez calismasi kapsaminda sonuglar goz iiniine alindiginda ultrasonik ve mikrodalga
destekli ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen sumak oleoresinlerinin yiiksek
biyoaktiviteye sahip bilesenleri yapisinda bulundurmasi ve bununla iligkili olarak saglik

tizerine olumlu etkiler sergilemesi bakimindan tavsiye edilmektedir.

Yenilik¢i ekstraksiyon teknikleri ile hem zamandan ve kullanilan solventten tasarruf
edilmesi hem de elde edilen ekstraklarin maserasyona kiyasla saglik {izerine daha
olumlu etkiler gostermesi biiylik avantaj olusturmaktadir. Bulunan sonuglarin, bu tez
caligmasinda kullanilanlarin disinda farkli bir yenilik¢i ekstraksiyon teknigi ile sumak
oleoresini elde edilmesinde siirecin degerlendirilebilmesi agisindan yapilacak
calismalara katki saglayacagi diistiniilmektedir. Ayrica bu tez ¢aligmasi kapsaminda
bulunan sonuglar, farkli bitkilerden oleoresin eldesinde kullanilacak olan yenilik¢i

ekstraksiyon tekniklerine de 1s1k tutmaktadir.
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4.2. Oneriler

v" Sumak meyvesinden oleoresin elde etmek igin farkli gelismis ekstraksiyon

teknikleri ya da kombinleri uygulanabilir.

v Sumaktan oleoresin eldesinde olumlu sonuglar alindigi igin g¢alismamizda

kullanilan bu teknikler, farkli bitkiler i¢in de kullanilabilir.

v" R. coriaria meyvelerinden elde edilen sumak oleoresinin in vivo biyoaktivite

Ozellikleri arastirilabilir.

v Sumak oleoresinleri biyoaktivitesi yiiksek fonksiyonel gida girdisi olarak
diisiiniilebilir ve bu alanda c¢alismalar gergeklestirilebilir. Ya da antosiyanin
iceriginden kaynakli baskin kirmizi renginden 6tiirii gida renk maddesi olarak

diisiiniilerek bunun iizerine ¢caligmalar yapilabilir.

v' Ulkemizde oleoresin iiretimi yapilmamaktadir. Pilot 6lgekli ¢alismalar
gerceklestirilerek oleoresin iiretiminin yayginlagtirilmas: ile ticari {retimi

gercgeklestirilebilir.

v Bu ¢alismada sitotoksik in vitro analiz sonuglar1 ile Colo-205 kolon kanser hiicre
hatt1 lizerinde sumak oleoresinin etkisi incelenmis ve kanser hiicresini yok etme
tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir. Farkli kanser hiicre hatlar1 tizerinde
sumak oleoresinin etkisi incelenebilir ya da bu konuda in vivo calismalar

gerceklestirilebilir.

v R. coriaria meyvelerinden saglanan oleoresinlerin fonksiyonel gida bileseni
olarak diistiniilereck model gida ¢alismalar1 gergeklestirilebilir ve bu noktada

etkileri incelenebilir.
v" Sumak oleoresin ekstraktinin mikroenkapsiilasyon islemi arastirilabilir.

v Bu tez c¢alismasi kapsaminda sumak oleoresinin antikanser, antiobezite,
antidiyabet ve antitrombotik ve antihipertansif etkileri arastirilmigtir. Nihali
sonug olarak ise sumak meyvesinin son derece biyoaktif bir materyal oldugu

goriilmistiir. Sumak oleoresinin daha farkli biyoaktivite 6zellikleri arastirilabilir.
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v" R. coriaria meyvelerinden saglanan oleoresinlerin in vitro ya da in vivo sindirim

ozellikleri incelenebilir.

v" Sumak oleoresinin saghga yararli biyoaktivite ozelliklerinden 6tiirii ilag
endiistrisinde ilaglarin igeriginde kullanilmasi diisiiniilebilir ve bu alanda

multidisipliner ¢alismalar gergeklestirilebilir.
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EK 3. Gallik Asit Kalibrasyon Egrisi
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EK 6. Orlistat I¢in Kalibrasyon Egrisi
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