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NAR (PUNICA GRANATUM L.) MEYVE KABUKLARININ GIDA,
KOZMETIK VE BITKIiSEL iLAC SANAYIiSINDE DEGERLENDiIRIiLMESI

OZET

Nar agact (Punica granatum L.) 2-5 metre uzunluguna yiikselebilen ¢alimsi, uzun
Omiirlii bir agac tiiriidiir. Tiirkiye, narin anavatani sinirlart i¢indedir ve yetistiriciligi
icin uygun 6zelliklere sahiptir. Ulkemizde Hicaznar (Hicaz Nar1), Fellahyemez, Lefan,
Katirbasili, Ernar, Katirbasili, Eksi Goknar, Erdemli Asinar, Eksilik gibi nar ¢esitleri
bulunmaktadir.

Nar meyvesi, besin degerlerinin yaninda saglik agisindan pek ¢ok yarari
bulunmaktadir. Bu sebeple fonksiyonel gida kategorisinde degerlendirilmektedir.
Meyvesinin kabuk kisimlari, saglik agisindan faydali oldugu diisiiniilen fenolik
maddeler yoniinden zengindir. Bu c¢alismada iilkemizin dogal florasinda bulunan
Punica granatum L. meyve kabuklarinin gida, kozmetik ve bitkisel ilag¢ sanayisindeki
kullanim olanaklarinin aydinlatilmas1 amaglanmastir.

Endiistri 6l¢ekli tiretim yapilmadan 6nce laboratuvar 6lgekli ekstreler hazirlanmis ve
bu ekstrelerde total fenolik, total flavonoid ve HPLC (Yiiksek basingli sivi
kromatografisi) analizleri yapilmistir. Folin-Ciocalteu yontemi tizerinden yapilan total
fenolik madde miktar1 en yiiksek bulunan ekstraksiyon c¢oziiciisii % 70 (g/g) etil
alkoldiir. Aliiminyum kloriir kolorimetrik yontemi iizerinden yapilan total flavonoit
madde miktar1 acgisindan en yiliksek bulunan ekstraksiyon ¢oziiciisii %40 (g/g) etil
alkoldiir. Major etkin madde olan elajik asit agisindan en yiiksek bulunan ekstraksiyon
¢oziiciisii %50 (g/g) etil alkoldiir. On calismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
endiistriyel tiretim i¢in %50 (g/g) etil alkol ¢ozeltisi ekstraksiyon ¢oziiciisii olarak
kabul edilmistir. Nar kabuklari alkol ve suyla esit oranda ve ayr1 ayri ekstre edilerek
verim artirilmasi amaglanmustir.

Nar meyve kabugu meyvenin yaklasik olarak % 40-50’sine karsilik gelmektedir.
Endiistride narin islenmesi sonucu yogun fenolik i¢eren bu kisimlar siklikla atilmakta
veya hayvan yemi olarak kullanilmaktadir. Elde edilen sonuclar ve literatiir taramalari
ile bu ¢alismamiz narin islenmesi sonucu atilan kisimlarinin gida, kozmetik ve bitkisel
ila¢ sanayisine geri kazandirilma ve gelecekteki kullanim olanaklar1 konusunda 151k
tutmustur. Ayrica tilkemizde dogal olarak yetisen nar meyvesi ilag aday1 molekiillerin
elde edilmesinde potansiyel kaynak olarak goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Punica granatum, ekstre, fenolik bilesikler



EVALUATION OF POMEGRANATE (PUNICA GRANATUM L.) FRUIT
PEELS IN FOOD, COSMETIC AND HERBAL PHARMACEUTICAL
INDUSTRY

SUMMARY

The pomegranate tree (Punica granatum L.) is a bushy perennial tree species that can
reach 2-5 meters in length. Turkey is within the borders of the homeland of
pomegranate and has suitable features for its cultivation. In our country, there are some
pomegranate varieties such as Hicaznar (Hicaz Nar1), Fellahyemez, Lefan, Katirbasili,
Ernar, Katirbasili, Eksi Goknar, Erdemli Asinar, Eksilik.

Pomegranate fruit has many health benefits besides its nutritional values. For this
reason, it is evaluated in the functional food category. The peel of the pomegranate
fruit is rich in phenolic substances thought to be beneficial for health. In this study, it
is aimed to illuminate the possibilities of using Punica granatum L. fruit peels, which
are found in the natural flora of our country, in the food, cosmetics and herbal medicine
industry.

Before the industrial scale production, laboratory scale extracts were prepared and total
phenolic, total flavonoid and HPLC (High-performance liquid chromatography)
analyzes were performed on these extracts. The extraction solvent with the highest
total phenolic quantity is 70% (g/g) ethyl alcohol using the Folin-Ciocalteu method.
The extraction solvent with the highest total flavonoid quantity is 40% (g/g) ethyl
alcohol using the aluminum chloride colorimetric method. The extraction solvent with
the highest amount of major active ingredient ellagic acid is 50% (g/g) ethyl is alcohol.
In line with the results obtained from the preliminary studies, 50% (g/g) ethyl alcohol
solution was accepted as the extraction solvent for industrial production. It is aimed to
increase the yield by extracting the pomegranate peel with alcohol and water in equal
proportions and separately.

Pomegranate peel corresponds to approximately 40-50% of the fruit. As a result of the
processing of pomegranate in the industry, these parts containing intense phenolics are
often thrown away or used as animal feed. With the results obtained and the literature
review, this study sheds light on the recycling of the discarded parts of the
pomegranate to the food, cosmetics and herbal medicine industry and the possibilities
for future use. Also, pomegranate fruit, which grows naturally in our country, can be
seen as a potential source for obtaining drug candidate molecules.

Keywords: Punica granatum, extract, phenolic compounds
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1. GIRIS ve AMAC

Nar, Punicaceae familyasinin Punica cinsine ait olup, en 6nemli tiirii Punica granatum
L.’dur. Narin kiiltiir tarihi insanlik tarihi kadar eski olup cesitli kaynaklarda
yetistiricilik gegmisinin 5.000 y1l 6ncesine dayandigi belirtilmektedir.

Temel beslenme fonksiyonlarmin yani sira fizyolojik faydalar saglayan ve
hastaliklarin 6nlenmesinde veya kronik hastaliklarin ilerleyisini yavaslatmada dnemli
rol oynayabilen besinler fonksiyonel gida olarak degerlendirilmektedir [1]. Nar
meyveleri, tohumlar1 ve kabuklar1 gegmisten giinlimiize kadar saglik amaciyla yogun
bir sekilde kullanilmaktadir. Nar meyvesi flavonoidler, ellajitanenler, ellajik asit,
vitaminler ve mineraller gibi ¢ok fazla degerli bilesen igermektedir [2]. Hastalik riskini
azaltmada yararl zengin madde grubu igermesinden dolay1 tibbi ve beslenme {iriinii
olarak degerlendirilen nara ilgi son yillarda artmis durumdadir. Son zamanlarda
tiikketiciler de saglikli bir hayat siirebilmek i¢in normal beslenmenin Gtesinde ilave
faydalar getiren fonksiyonel gida tiirlerine yonelmektedirler. Nar meyvesi i¢erigindeki
zengin kimyasallar sebebiyle antiaterojen, antioksidan, antiinflamatuar gibi tibbi
etkiler gosterdigi igin fonksiyonel bir gida olarak kabul edilebilmektedir [3]. Nar suyu
veya ekstresinin rutin takviyesinin diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
lizere ¢esitli hastaliklara kars1 koruyabilecegine dair ¢ok fazla onaylanmis ¢alisma
bulunmaktadir. Bunun yaninda dogal yaslanma ve ultraviole (UV) kaynakli cilt

hasarlarinda cilt sagligin1 koruma ve kozmetik amagl kullanimi da yaygindir [3].

Narim anavatam Giiney Kafkasya, Iran, Afganistan, Giiney Asya, Bat1 Asya, Anadolu
ve Akdeniz arasinda kalan bolgeleri kapsamaktadir [4]. Tirkiye, narin anavatani
siirlart i¢indedir ve yetistiriciligi i¢in uygun 6zelliklere sahiptir [5]. Nar taze meyve
olarak tliketilmekle birlikte eksisi, konsantresi, meyve suyu, regeli, konservesi gibi
tiriinleri de islenmektedir. Narin bu sekilde islenmesi sonucu agiga ¢ikan kabuklar ise
atilmakta veya hayvan giibresi olarak kullanilabilmektedir. Oysaki nar meyve kabugu
yuksek fenolik bilesikler sebebiyle saglik agisindan yarar saglayan bir biyoatiktir. Bu
ylizden narin iglenmesi sonucu ortaya ¢ikan bu biyoatiklarin endiistriye kazandirilip

tilkemiz ekonomisine katki saglamasi gerekmektedir.



Bu calismamizda besin amaciyla tiikettigimiz narin islenmesi sonucu ortaya ¢ikan
kabuklarinin kullanim sahast olan ilag, gida ve kozmetik endiistrideki Onemi
vurgulanacaktir. Nar meyve kabuklarindan elde edilen ekstrelerin igerik, verim analizi
yapilarak ila¢ ve gida endiistrisi acisindan uygun ekstraksiyon metotlar1 ve iiretim

parametreleri degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Narin (Punica granatum) kiiltiirel tarihi insanligin ge¢misi kadar eskiye dayanmakta
olup bazi kaynaklarda nar yetistiriciliginin 5.000 yil Oncesine dayandigi
belirtilmektedir. Bronz ¢ag1 dénemlerinden kalma nar kabuklarina ait fosiller Urdiin

Nehrinin bati tarafi civarinda bulunmustur [6]

Latince ad1 Punica granatum olarak adlandirilan nar bitkisi tarihte ilk olarak Romali
tarth¢i Biiyliik Pliny’in “natural history” adli kitabinda kartaca elmasi olarak
geemektedir. Akdeniz havzasinda ilk nar ticaretinin Kartacalilar tarafindan
yapilmasindan dolay1 “Kartaca (Fenike) Elmasi” (The apple of Carthage /
Carthaginian apple) adi1 bu sebeple ortaya ¢ikmistir. Narin simdiki bilinen adi olan
Punica granatum ismi Linneaus tarafindan verilmistir. Bu adim1 Orta Cag’da

cekirdekli elma anlamina gelen “Pomumi granatum” dan aldig1 belirtilmektedir [7].

Bu meyvenin kullanildigi her topluluk ve medeniyet bu meyveye farkli anlamlar
yiiklemistir. Ornegin Babil toplumu, nar tohumlarini dirilis sembolii olarak goriirken,
Persler savaslarda yenilmezlik sembolii olarak gérmiistiir. Cinliler i¢in ise tohumlarin

oliimsiizliigii sembolize ettigine inanmaktadir [8].

2.2 Botanik bilgiler

2.2.1 Punicaceae Familyas1

Botanik siniflandirma agisindan nar (P. granatum), guava (Psidium sp.) ve feijoa
(Feijoa sp.) gibi diger birkag meyve tiiriine de ev sahipligi yapan Myrtales takimina
aittir. Nar (Punica granatum) kendi botanik ailesinden yani Punicaceae familyasindan
gelmektedir [9]. Daha o6nceki morfolojik c¢aligmalar ile Punica cinsinin familyasi
olarak Lythraceae belirtilmistir. Ancak bu smiflandirma ile ilgili cok fazla tartisma
bulunmaktadir. Derimsi ekzokarpi, etli tohumlari, yenilebilir sarkotestas1 (tohum

gomleginin etlenmesi ile meydana gelmis bir dis besi dokuya sarkotesta denir) ve



oviillerinin etrafinda bulunan ince zar gibi yapilar1 sebebiyle Lythraceae familyasindan

ayr1 olup Punicaceae familyasina ait oldugu belirtilmektedir [10].

2.2.2 Punica L. cinsi

Punicaceae ailesinde sadece bir cins olan Punica ve baskin bir tiir olan Punica
granatum bulunmaktadir. Punica cinsinin diger tiirii Punica protopunica Balftir [11].
Punica'daki ikinci tiir olan P. protopunica, yalnizca Arap Yarimadasimin Sokotra
adasinda bulunan endemik bir tiirdiir gelmektedir [9]. Nar bitki sistematigi Tablo

2.1’de sunulmustur.

Tablo 2.1 : Punica granatum bitki sistematigi

Alem Plantae

Boliim Magnoliophta

Sinif Magnoliopsida
Takim Myrtales

Aile Punicaceae

Cins Punica

Tiir Punica granatum Linn.

Punica protopunica Balf.

2.2.3 Punica granatum bitki tiiriiniin Ozellikleri

Nar agac1t Mayis-Haziran aylarinda ¢icek agan, acik renkli yapraklara sahip, 2-5 m.
uzunluguna yiikselebilen ¢alimsi, uzun 6miirlii bir agag tiirtidiir. Cicekleri portakal
kirmizis1 renktedir ve hemen hemen sapsizdir. Koyu yesil renkli, derimsi, tiiysiiz olan
yaprak 4-8 cm uzunlugunda ve sekli lanseolattir. Meyve iri (5-14 cm ¢apinda), portakal
biiyiikliigiinde kiiresel ve iistten hafif basiktir. I¢i tohumla doludur ve derimsi bir
kabukla kaplidir. Kabuk 1-5 mm kalinliginda beyazims: sar1, pembe veya kirmizi
renklidir. Meyvenin yenen kismui ise arillerden (tane) olusur. Ariller tiim meyvenin
agirlikga %45-52’sini olugturmaktadir. Beyaz siingerimsi lokiiller ile ¢evrelenmistir.
Bu kisma mezokarp denir. Meyvenin epikarbt yani kabugu, ¢esidine bagl olarak
meyvenin agirhigimin yaklasik %49 ila 55'ini olusturmaktadir. Meyve agirliginin
yaklagik %18-20'sini olusturan ve yag igeren ¢ok sayida tohuma sahiptir [12]. Punica

granatum meyvesinin anatomik kisimlarinin ytizdesi Sekil 2.1°de gosterilmistir.



Ulkemizdeki belli basli nar ¢esitlerimizden; Hicaznar (Hicaz Nar1), Fellahyemez,

Lefan, Katirbasili, Ernar, Katirbasili, Eksi Goknar, Erdemli Asinar, Eksilik’tir [13].
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Sekil 2.1 : Punica granatum meyvesinin anatomik kisimlarinin yiizdesi [12].
2.3 Punica granatum Meyvesinin Kimyasal i¢cerigi

2.3.1 Punica granatum meyve suyunun kimyasal icerigi

Meyvelerin kimyasal bilesimi, kiiltiire, yetistirme bolgesine, iklime, olgunluga,

kiiltiirel uygulamaya ve depolamaya bagl olarak farklilik gostermektedir.

Aril olarak adlandirilan narin yenebilen kismi olan taneleri, tiim meyvenin %352’sini
olusturmaktadir. Tanelerin de %781 sulu kisim, %22 ‘si ise ¢ekirdekten olusmaktadir.
Yaklasik %40°lik kisim nar kabugu ve cekirdeginden olugmaktadir [14]. Nar
tanelerinin 100 g’da; %79 su, %18 karbonhidrat, %1,1 protein ve %0,9 yag oldugu ve
70 kcal/100 g enerji verdigi bilinmektedir [15].

Ulkemizde nar igerigine ydnelik yapilan kapsamli bir arastirmada farkli yorelerden
alman 120 narm preslenmesi sonucu elde edilen nar suyuna yonelik igerik analizi

yapilmistir. Buna gore icerik 6geleri asagidaki Tablo 2.2’de sunulmustur [16]



Tablo 2.2 : Nar suyunun bilesim 6zellikleri [16]

OZELLIK ORTALAMA MAKSIMUM MINUMUM
pH 3.53 441 24
Titrasyon asitligi (g/L) 8.58 55.2 2.0
Sitrik asit (g/L) 5.47 32.8 0.28
Malik asit (g/L) 0.87 2.83 0
Indirgen seker (g/L) 153.2 194.2 110.4
Glukoz (g/L) 64.8 82.7 47.1
Fruktoz (g/L) 71.5 97.8 51.7

Ticari olarak iiretilen nar sular1 siklikla meyvelerin preslenmesi sonucu olusmaktadir.
Nar kabugu antioksidan aktivitesi tanelerine oranla daha fazladir. Gil ve ark., ticari
olarak satilan nar sularinin daha yiiksek antioksidan aktivite gdstermelerinin sebebinin

nar suyu lretiminde meyvenin biitiin olarak preslenmesi sonucu nar suyuna gegen

polifenollerden kaynaklandigini belirtmistir [17].

Kabuk ve mezokarptan presleme miktar1 ile nar suyuna gecen elajitanenler arasinda
pozitif bir iliski bulunmaktadir. Sadece nar tanelerinden elde edilen nar suyu

orneklerindeki punikalagin oranlarinin kabuk ile birlikte preslenmesinden elde edilen

punikalagin miktarina gore daha diisiik ¢ikmasi bu durumu dogrulamaktadir [18].

Avrupa Meyve Suyu Birligi (AIJN) tarafindan yaymlanan nar suyu tan1 degerleri
kilavuzunun 2015 yili revizyonunda nar suyunun 6zelliklerine ve limit degerlerine

ayrintili olarak yer verilmistir. AIJN kilavuzundaki bazi referans degerler Tablo 2.3’te

sunulmustur [19].

Tablo 2.3 : Nar suyu tan1 degerleri tablosu [19].

OZELLIK

LIMITLER

Titrasyon asitligi (g/L)
Sodyum (Na) (mg/L)
Potasyum (K) (mg/L)
Magnezyum (Mg) (mg/L)
Kalsiyum (Ca) (mg/L)
Fosfor (P) (mg/L)
Glukoz (g/L)

Fruktoz (g/L)

Sorbitol (mg/L)
L-malik asit (g/L)
Antosiyaninler

2-45 (Susuz sitrik asit cinsinden)

Max 30

1300-3000

20-110

5-120

50-170

40-80

45-100

Maks. 250

Maks. 1,5

delfinidin-3,5- diglukosit,
siyanidin-3,5- diglukosit,
siyanidin-3-O-glukaosit,
delfinidin-3-O-glukosit.
Pelargonidin-3-0- glukosit
3,5- diglukosit




Meyve, meyve agirhiginin yaklasik % 0.2-1.0'in1 olusturan zengin bir flavonoid
icerigine sahiptir. Nar suyunda bulunan temel polifenol ¢esitleri; antosiyaninler,
elajitanenler, gallotanenler, gallagil esterler, hidroksi benzoik asitler, hidroksisinamik
asitler ve dihidroflavanollerdir [18]. Antosiyanidinlerinin yaklasik % 30'u kabuk
kisminda bulunmaktadir [20]. Polifenoller igerisinde en baskin olanlar antosiyaninler
ve elgjitaninlerdir [21]. Major antosiyanin bileseni ise siyanidin-3,5-diglikozittir
(%56,4). Daha sonra: siyanidin-3-glukozit, delfinidin3,5-diglukosit, delfinidin-3-
glukosit, pelargonidin-3,5-diglukosit, pelargonidin-3- glukosit gelmektedir (Tablo
2.3) [19].

Nar polifenolleri, nar meyvesinin farkli kisimlarinda farkli yogunluklarda
bulunmaktadir. Nar bitkisinin farkli anatomik koékenlerine gore igerdigi polifenol

kisimlar1 asagidaki Tablo 2.4’te 6zetlenmistir [22].

Nar meyvesinin yenilebilir kismi (%50)’nin %40 tanelerden ve %10’u ¢ekirdekten
olugsmaktadir. Taneleri %85 oraninda su %10’u temel olarak fruktoz ve sakkaroz gibi
sekerler ve %1.5°1 de pektin, askorbik asit, sitrik asit, malik asit gibi organik asitler ve

fenol, flavonoid ve antosiyanlar gibi biyolojik komponentler igerir [23, 24].

Tablo 2.4 : Punica granatum bitkisinin farkli anatomik bdliimlerine gore igerik

analizi [22].
NAR MEYVESININ ILGILI KISMI  ICINDEKILER
Kabuk ve Perikarp Antosiyanidinler, fenolik punikalaginler,
gallik asit, katesin, flavon, flavonon
Suyu Rutin, kersetin, antosiyaninler, glikoz,

askorbik asit, ellagik asit, gallik asit,
katesin, mineraller, amino asitler,

Cekirdek Steroller, ellagik asit, %95 punisik asit

Cigek Gallik asit, iirosolik asit, maslinik ve
asyatik asit dahil triterpenoidler

Kabuk ve kok Piperidin alkaloidler, elajitanen,
Punikalin ve punikalagin

Yaprak Apigenin, Tanenler, flavon glikozitler,
luteolin,

2.3.2 Nar ¢ekirdeginin kimyasal icerigi

Nar meyveleri, ¢eside bagl olarak kilogram basina 40 ile 100 gr arasinda degisen
onemli miktarda tohum igermektedir. Kuru madde tlizerinden kilogram basina 66.3—
193 g oraninda lipit igermektedir [25]. Lipitlerden baska, lignin, seliiloz ve
polisakkaritler de igermektedir [26].



Soguk pres, herhangi 1s1l ve kimyasal islem gerektirmeyen bir yontemdir. Presleme,
genellikle yag eldesi siirecinin ilk asamasi olarak bildirilmistir [27]. Rafine edilmis
yaglara gore, daha kaliteli ve besin degeri yiiksek yag elde edilmesinden dolay1, son
yillarda bu yonteme olan ilgi artmistir. Kullanimi basit ve kolay olan bu yontemin,
oldukca az miktarda enerji gerektiriyor olmasi, ¢ozgen kullanilmamasi, diger
yontemlerde oldugu kadar yiiksek sicakliklara ¢gikilmamasi, yagin en énemli kalite
unsurlarindan biri olan yiiksek polifenol bilesiklerini koruyarak, bu bilesiklerin dogal
antioksidatif o6zellikleri sayesinde yagda radikallerden kaynaklanan oksidatif

bozulmalara engel olmasi soguk pres yonteminin 6nemli avantajlarindandir [28].

Bu yontem bir diger ekstraksiyon yontemi olan sicak presleme yontemi ile
kiyaslandiginda yag verimi diisiik kalmakta fakat sicak preslemede uygulanan 1sil
islemden kaynaklanan istenmeyen renk, koku ve tat bilesikleri olusmamaktadir [29].
Sicak presleme ile daha iyi verim alinirsa da, bu sirada istenmeyen miisilaj, renk, koku

ve tat veren yabanct maddeler ve serbest yag asitleri yaga karigirlar [30].

Tohumlar, zengin lipit kaynagidir; nar ¢ekirdegi yagi, toplam tohum agirliginin % 12
ile % 20'sini olusturmaktadir [31]. Nar ¢ekirdegi yagi, konjuge yag asitleri bakimindan
(linoleik ve linolenik yag asitleri) zengindir [32]. Nar ¢ekirdegi yaginin yaklasik %6’s1
ise linoleik asitten %380’ punisik yag asitinden olusmaktadir [33]. Yag asiti
bilesiminin %95°1 ise triagilgliserollerden olusmaktadir [34]. Tablo 2.5’te nar

cekirdegi yaginin kimyasal bilesimi verilmistir.

Tablo 2.5 : Nar ¢ekirdeginin yag asidi kompozisyonu [33].

YAG ASIDIi MIKTARI
Palmitik (C16:0) 4.62+0.48
Stearik (C18:0) 2.77+0.22
Oleik (C18:1) 6.83+0.58
Linoleik (C18:2) 5.81+0.37
Punisik (C18:3) 78.83+2.61
Arasidik (C20:0) 1.14+0.011

E vitamini agisindan zengin olan nar c¢ekirdegi yagi fenolik maddeler acisindan da
onemli bir kaynaktir. Asagida soguk pres yontemi ile elde edilen nar ¢ekirdegi yagina

ait fenolik iirtin kompozisyonu Tablo 2.6’da listelenmistir [35].



Tablo 2.6 : Soguk pres nar ¢ekirdegi yagimin fenolik konsantrasyonu [35].

BILESIK mg/100 g
Gallik asit 2.90+£0.40
Gallokatesin 1202+ 1.5
Epigallokatesin 4093 £2.61
Katesin 8.95+0.85
Klorojenik asit 7.54+0.10
Epikatesin 4029 +4.2
P-kumarik asit 349.8 £ 18.6
Kuersetin 3002+17.4
Resveratrol 4.37+0.45
Katesin gallati 7.42 £0.48
Kuersetin hidrat 2.37+0.18
Kaemferol 11.59 £ 0.44

2.3.3 Punica granatum meyve kabuklarinin kimyasal bilesimi

Genellikle tarimsal-endiistriyel atik olarak kabul edilen nar kabugu, sekonder
metabolitleri ve besinsel degerleri agisindan potansiyel bir kaynaktir [36]. Giiglii
biyolojik aktivitesi igeriginde bulunan flavonoidler ve fenolik bilesikler gibi 6zel

kimyasal bilesimi ile ilgilidir [12].

Kabuklardaki fenolik miktari, koyu kirmizi renkli cesitlerde agik renkli cesitlere gore
daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu bildirilmektedir [37].

Aragtirmalarin ¢ogunun nar kabugundan elde edilen fenolik bilesiklere odaklanmis
olmasina ragmen, son yillarda nar kabugunun zengin bir biyoaktif polisakkarit kaynag:
oldugu da vurgulanmistir. Pektin major polisakkarittir ve nar kabugunda % 20-25
oraninda bulunmaktadir [38]. Gavlighi ve ark., Iran da yetistirilen bir nar ¢esidinde nar
kabugundan izole edilmis polisakkaritlerin % 19.9-30.8 araliginda ironik asitler ve %
32.1-51.1 oraninda notr sekerden olustugu bildirilmistir. Nar kabugundaki protein
orantyla ilgili calisma sayis1 az olsa da yaklasik olarak % 3 olarak bulundugu

bildirilmistir [39].

Nar kabugu, gallik, elajik, vanillik, kafeik, ferulik, sinnamik ve p-kumarik asitler gibi
onemli miktarda fenolik asit kaynagidir [39]. Fenolik igerik miktari bitkinin yetisme
ortamina gore degismektedir. Nar kabuk ekstresindeki elajik asit seviyeleri Tunus,
Ispanya ve Italya’daki narlarda sirastyla 7.3, 16.5 ve 8.4 mg/g olarak dl¢iilmiistiir [40-
42]. Misir narinda (Wonderful ¢esidi) 6l¢iilebilen ana fenolik asit gesitleri ise elajik
asit (12,56 mg / g), gallik asit (2,5 mg / g), sinnamik asit (2,5 mg / g), klorojenik asit (
1.56 mg / g) ve kumarin asidi (0.91 mg / g)’dir [39].



Nar meyve kabugu, katesin, epikatesin, kuersetin, rutin, kaempferol, hesperidin,
antosiyaninler ve prosiyanidinler gibi farkli flavonoidler i¢in zengin bir kaynaktir [43,
44]. Fenolik asitlerde oldugu gibi, flavonoidlerin miktarlari ve bilesimleri nar gesidine,
olgunluk asamasina ve meyvenin depolanmasina bagl olarak degismektedir [43, 44].
Russo ve ark., tarafindan yapilmus bir ¢alismaya gore 6 farkli italyan narmin metanolik
ekstraktlarinin katesin miktar1 0.89 ile 11.7 mg/g arasinda bulunurken meyvenin
yenilebilir aril kisminda bu oranin ¢ok diisiik oldugu belirtilmistir [42]. Kabuktaki
rutin miktari 4.5 mg/g olarak bulunurken pulp kisminda rutin tespit edilememistir [42].
Bagka bir ¢alismada [45], Misir’daki nar meyve kabuk ekstraktlarinda hesperidin'in
(5.047 mg / g) major flavonoid oldugu ve bunu quercetin’in (3.519 mg / g) izledigi
belirtilmistir. Baz1 yazarlar, uzun siireli depolamanin nar meyvesindeki flavonoidlerin
stabilitesini etkileyebilecegini 6ne siirmistiir. Mphahlele ve ark. [44], 3 ay soguk

depolama sonucu narlardaki rutin flavonoidi kaybinin % 65 oldugunu belirtmistir.

Flavonoidler arasinda antosiyanin gruplari, hidrolize edilebilir tanenlerle birlikte bu
meyvede bulunan en degerli biyomolekiillerden biridir [46]. Ozellikle kabuk kismu,
toplam nar meyvesindeki antosiyaninlerinin yaklagik % 30'unu igermektedir [47].
Bircok ¢alisma, gelismis analitik teknik kullanarak diinyanin cesitli bolgelerindeki nar
cesitlerinde bulunan farkli antosiyanin tiirlerini belirlemeye ve 6lgmeye ¢alismistir
[48]. Abid ve ark., 4 farkli Tunus narin kabuklarinda pelargonidin-3-pentosid,
siyanidin-3-rutinosid, siyanidin-3-glukozit ve siyanidin -3-pentosidin varligini
dogrulamistir [49]. Baska bir ¢alismada ise “Nana" olarak adlandirilan bir Tunus nar
cesidinin  kabuklarinda,  pelargonidin-3-glikozit,  pelargonidin-3,5-diglikosit,
delfinidin-3-glikosit, delfinidin-3,5-diglikosit, siyanidin-3-glikosit, siyanidin-3,5-
diglikozid, siyanidin-3-pentosid ve siyanidin-3-rutinosid antosiyaninleri bulundugu

gosterilmistir [50].

Nar meyvesinin, 6zellikle elajitanenler ve gallotanninler olmak {izere zengin bir
hidrolize edilebilir tanen kaynagi oldugu bilinmektedir [43]. Nar meyve kabugunda
hidrolize edilebilir tanenler esas olarak punicalagin seklinde bulunur ve toplam
tanenlerin yaklasik % 85'ini olusturmaktadir [48]. Nar meyve kabuklarinda tespit
edilen diger tanenler arasinda punikalin, pedunkulagin, granatin A, granatin B,

corilagin, tellimagrandin, gallagyl hexoside vb. bulunmaktadir.
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2.4 Punica granatum meyvesinin Farmakolojik 6zellikleri

2.4.1 Antioksidan aktivite

Narin antioksidan aktivitesi, narin cinsine, kullanilan meyvenin kismina, iklim
kosullarina ve olgunlagsma asamasi gibi pek ¢ok faktore bagli olarak degismektedir
[51]. Nar suyunun insanlarda antioksidan aktivitesini dogrulayabilmek i¢in Matthaiou
ve ark., 14 saglikli goniillii tizerinde 15 giin boyunca etkisini degerlendirmistir [52].
Malondialdehit (MDA), bir haftalik uygulamadan sonra %24.4 azalirken, protein
karbonillerinin 15 giinlik meyve suyu tiiketiminden sonra %19.6 azaldig1
belirtilmistir. Ayrica, glutatyon (GSH) seviyelerinin 6nemli Olgiide arttig1r rapor
edilmistir. Narin sergiledigi antioksidan 6zellikler, delfinidin glukozidleri, siyanidin,
pelargonidin, ellagik asit, punikalin, punikalagin, pedunkulagin gibi antosiyaninlerin
ve diger flavanollerin dahil oldugu fitokimyasallarla iligkilidir [53]. Yapilan
calismalarla antioksidan aktivite siralamasi kabuk > ¢icek > yaprak > tohum
seklindedir [54]. Nar suyunun antioksidan aktivitesi kabuklu veya kabuksuz presleme
yontemine gore degisiklik gostermektedir. Kabuk ile birlikte biitiin halde preslenerek
elde edilen nar sularinda tanen igerigi daha fazladir. Bu sayede preslenerek elde edilen
nar suyunda antioksadan kapasite daha fazla bulunmaktadir. Narin fermentasyon
sonucu elde edilen {riinlerden olan nar sirkesi ve nar sarabinda antioksidan
aktivitesinin nar suyuna gore daha az oldugu bildirilmektedir. Nar eksisindeki fenolik
madde miktar1 nar suyuna gore fazla oldugu i¢in antioksidan kapasitesi daha fazladir.
Nar cicegi de igerigindeki antosiyaninler ve organik asitler sebebiyle giiglii

antioksadan aktiviteye sahiptir [55].

2.4.2 Antiinflamatuar aktivite

Narin antiinflamatuar etkilerini farkli modellerde gosteren bir¢ok calisma
bulunmaktadir [53]. Inflamatuar bagirsak hastaligi modeli olusturulan siganlarin
kullanildig1 bir calismada nar ekstresi uygulamasi ile kolon mukozasinda asir
eksprese halde bulunan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin-E sentaz
seviyelerini downregiile ederek prostaglandin E2 (PGE2) seviyesini disiirdigii
gosterilmistir [56]. Baska bir calismada makrofaj benzeri hiicre hattinda, nar suyunun
ve temel polifenolleri olan gallik asit ve ellajik asitin interferaon-gama (IFN-y) ve LPS
uyarisina cevap olarak IL-6 ve TNF’y1 azalttigi rapor edilmistir [57]. Xu ve ark.,
punikalaginin RAW264.7 hiicrelerinde LPS kaynakli PGE2, IL-1p, IL-6, nitrik oksit
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ve TNF-q iiretimini azaltma yeteneginin oldugunu gostermistir [58]. Farelerde yapilan
bir ¢alismada punikalagin uygulamasinin LPS indiikli akut akciger hasarinda, 6demi
azalttig1 ve bronkoalveolar lavaj sivisinda ise IL-1p, IL-6, ve TNF-a. iiretimini inhibe

ettigi gosterilmistir [59].

2.4.3 Antidiyabetik aktivite

Nar ¢ekirdegi yagindaki temel yag asidi olan punisik asit antioksidan aktivitesi ve
antidiyabetik etkisi bulunmaktadir. Streptozosinle olusturulan diyabetik rat modelinde
nar c¢ekirdegi yagi ile diismiis olan insiilin seviyelerinde artma gosterilmis. Bunun
yaninda glutatyon seviyelerinde de iyilesme goézlemlenmistir [60]. Streptozisin ile
indiiklii diyabet modeli olusturulan ratlarda yapilan bir ¢alismada nar ¢igeginin sulu
ekstresinin diyabet {izerindeki etkisi degerlendirilmistir. 21 giin boyunca oral
uygulama sonucunda aglik kan sekeri, total kolesterol, trigliserit diizeyi, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerinin diistigii, HDL kolesterol ve glutatyon
seviyeleride anlamli oranda yiikseldigi rapor edilmistir [61]. Nar suyunun Tip 2
diyabet lizerindeki etkinliginin ¢alisildig1 ve 85 hasta lizerinde yapilan bir ¢caligmada
12 saat aglik sonunda, 1,5 ml/kg dozunda nar suyu alimindan 1 ve 3 saat sonraki kan
parametreleri degerlendirilmistir. Nar suyu alimindan 3 saat sonraki aglik kan
glukozunda ve insiilin direncinde diisme goriiliirken B hiicre fonksiyonunda artis
gozlemlenmistir. Nar suyuna verilen bu hipoglisemik yanitin aglik kan diizeyi daha
diisiik olan hastalarda daha fazla oldugu belirtilmistir [62]. Sohrab ve ark., nar suyunun
antidiyabetik etkisini randomize, ¢ift kor bir klinik ¢aligsma ile degerlendirmistir [63].
Hastalarin 12 hafta boyunca giinliik 250 ml olmak iizere nar suyu alinmasi
saglanmistir. Calismanin sonunda plazma total antioksidan kapasitesinin arttig1

malondialdehit seviyelerinin diistiigii bildirilmistir [63].

2.4.4 Noroprotektif etki

Cok sayida calismada, Alzheimer hastaligi olan bireylerin beyninde kendi yasina
uygun bireylere kiyasla artmis lipid peroksidasyonunu gosterilmistir [64]. Nar
polifenolleri, serum paraoksonaz aktivitesini artirarak, oksitlenmis lipoproteinlerde ve
aterosklerotik lezyonlarda lipid peroksitlerin  hidroliziyle sonuglanmasini
saglamaktadir [63]. Nar suyu igeren diyet takviyesinin LDL’yi oksidasyona karsi
koruyarak aterosklerotik lezyon gelisimini 6nemli 6l¢iide engelledigi rapor edilmistir

[63]. Lipid peroksidasyonunun engellenmesi, makrofaj kolesterol birikiminin, kdpiik
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hiicresi olusumunun ve aterosklerozun azalmasma katkida bulunur. Nar suyu
tilketiminin ayrica makrofaj okside LDL alimmi ve kolesterol esterifikasyonunu
azalttig1 bildirilmistir [65]. Oksidatif stres esas olarak beyinde amiloid birikimi ile
iliskilidir. Nar polifenollerinin antioksidan ozellikleri sayesinde, oksidatif stresi
azaltarak faydali bir etki olusturacagi belirtilmektedir [66]. Nar iceren diyet
takviyelerinin Alzheimer’in transgenik fare modellerindeki caligmalari sonucunda
hipokampiisteki amiloid birikimini azaltti§i ve bdylece hafiza ve bilissel

fonksiyonlarini arttirdi belirtilmektedir [67-69].

Narin ¢esitli kisimlar1 antikolinesteraz aktiviteye sahiptir. Nar kabugu ve yapraklarinin
etanolik ekstresinin, birgok noronal dokuda asetilkolinesterazi inhibe ettigi
gosterilmistir [70, 71]. Nar suyunun ayrica endotelyal nitrik oksit sentazi modiile ettigi,
hiicresel strese cevap olarak oksidasyon duyarli genleri inhibe ettigi bildirilmistir [72,
73]. Bu nedenle birgok ¢alismada, yaslanmaya bagli meydana gelen noronal hasarlari

onlemede narin potansiyel bir fitoterapdtik takviye olabilecegini desteklemektedir.

2.4.5 Antitiimoral aktivite

Narin sekonder metabolitleri, potansiyel antitiimor aktiviteleri agisindan ¢ok fazla
arastirtlmistir. Ellajic asit, punisik asit, luteolin ve antosiyaninler en ¢ok calisilan

maddelerdir [53].

Nukleer Faktor kappa B (NF-xB), enflamatuar yanitlar, proliferasyon, farklilasma ve
apoptoz dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik yanitlarla ilgili genlerin ekspresyonunu
kontrol eden bir transkripsiyon faktorleri ailesidir. NF-kB'nin aktivasyonu / asir1
ekspresyonu cesitli timor tiplerinde gozlenmistir [74]. Insan akciger kanser hiicre
hattinda yapilan bir ¢alismada nar meyve ekstresinin hiicre dongiistinii GO-G1 fazinda
durdurdugunu gostermistir. NF-kB’nin DNA’ya baglama aktivitesini inhibe ettigini
dogrulamistir [75].

Proapoptotik protein Bax ve antiapoptotik protein Bcl ekspresyonlarindaki degisiklik
karsinogenez ile iligkilidir. Ellajik asitin insan noroblastoma hiicrelerindeki etkisi
incelendiginde hiicre canliligini azalttig1 ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir [76].
Prostat kanseri hiicrelerinde yapilmis baska bir ¢alismada da nar ekstresinin apoptozu

indiikledigi goriilmektedir [77].

Nar ilgili yapilan ¢alismalarda, TNFa ile indiiklenen COX-2 protein ekspresyonunu

nar suyu ile % 79, total nar tanen ekstresi ile % 55 ve punikalagin ile % 48 oraninda
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inhibe edildigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica nar suyu ile NF-kB’nin p65

subiinitinin fosforilasyonunun azaldigi rapor edilmistir [78].

Kohno ve ark., tarafindan yapilmis bir ¢alismada, azoksimetan ile kolon tiimori
olusturulan sicanlarda 6ncesinde diyetine nar ¢ekirdegi yagi uygulanmasi ile kolon
timori insidansinda azalma saglandigi belirtilmistir [79]. Lansky ve ark., nar meyve
ekstresinin agir1 agresif insan prostat karsinom hiicrelerinde hiicre bilylimesini inhibe

ettigini ve daha sonrasinda apoptozu sagladigini bildirmistir [80].

Kemoterapi, radyoterapi, hormone tedavisi gibi kanser tedavi segenekleri basarili
olmasinin yaninda hem pahali hem de istenmeyen yan etki profili ¢ok yiiksektir. Bu
baglamda bitkileri tamamlayict tedavi secenefi veya yan etkilerini hafifletici
amaglarla kullanmak 6nemlidir. Bu baglamda, narin meyveleri, tohumlari ve kabuklari
organik asitler, polifenoller ve mineraller dahil olmak iizere ¢ok sayida bilesen
icermekte ve bu bilesenler, saglik yonetimi i¢in zengin antioksidan kaynaklari
arasindadir [81]. In vivo, in vitro ve klinik ¢alismalar, nar igeriklerinin, ozellikle
ellagitanninlerin ve gallotanninlerin apoptozu indiikledigini, ¢ok sayida hiicre sinyal
yolagin1 modiile ettigini ve nihayetinde tiimor gelisimini ve ilerlemesini engelledigini

one ¢ikarmaktadir [81].

2.4.6 Kalp ve damar saghg iizerindeki aktivitesi

Nar suyunun kalp saglig: i¢in kullanilabilecek fonksiyonel gidalar arasinda oldugu
belirtilmektedir [82] ve bu durumu destekleyebilecek ¢ok fazla galisma yapilmistir
[82]. Koroner kalp hastaligi olan 45 hastada 3 ay siireyle giinliik 240 ml nar suyu
tilketiminin miyokard perflizyonu iizerindeki etkisi arastirilmistir. 3 ay sonra, stresin
neden oldugu iskeminin boyutu nar suyu kullanan grupta azalirken, kontrol grubunda
arttig1 rapor edilmistir [83]. Bu yararin, her iki grupta da kalp ilaglarinda, kan
sekerinde, hemoglobin Alc'de, viicut agirliginda veya kan basincinda herhangi bir
degisiklik olmaksizin gézlendigi belirtilmistir. Nar suyunun karotid arter stenozu olan
hastalarin dahil edildigi bir calismada 10 hasta 1 yila kadar nar suyu kullanmistir 9
hasta ise kullanmayarak kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarin karotid intima
media kalinlig1 kontrol grubunda %10 iken nar suyu kullanan grupta bu oranin %35
oldugu gozlemlenmistir. 12 aym sonunda nar suyu kullanan grupta sag ve sol karotid

arterlerde sistolik hiz degerlerinde sirastyla %28 ve %12 azalma yasanmustir.
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Aterosklerozun baslangicinda LDL oksidasyonu onemli bir rol oynamaktadir. Nar
suyu cok giiclii antioksidanlar i¢erdiginden, oksidatif stresi azaltarak ateroskleroz
gelisimini zayiflatabilir. 13 saglikli sigara kullanmayan erkeklerden toplanan plazma
orneklerinde 2 hafta boyunca alinan 50 ml nar suyu sonucunda serbest radikallerin
sebep oldugu lipit peroksidasyonunda anlamli oranda diisiis yasandigi bildirilmistir

[84].

Koroner arter stenozu olan hastalarda nar suyunun etkileri de dl¢tilmiistiir [85]. Bu
calismada 1 yil boyunca nar suyu kullanan hastalar nar suyu kullanmayan kontrol
grubuna gore degerleri karsilagtirtlmistir. 1 yilin sonunda nar suyu kullanan grupta
bazal degerlere gore intima media kalinliginda % 30 oraninda azalma, paraoksonaz 1
aktivitesinde % 83 artma, okside LDL seviyesinde % 19 azalma, sistolik kan
basincinda % 21 diisme ve total antioksidan seviye degerinde 2-3 kat artma
saglanmistir [85]. Bu sonuglar, Koroner arter stenozu olan hastalarda nar suyu
kullanim1 ile antioksidan etki sebebiyle lipid peroksidasyonun inhibe edilebilecegi

gosterilmitir [81].

Son zamanlarda baz1 antioksidanlarin kan basinci tizerindeki olumlu etkisi gosterildigi
icin Aviram M ve ark., tarafindan hipertansif hastalarda nar suyu tiiketiminin (giinde
50 mL, 1.5 mmol toplam polifenol, 2 hafta boyunca) kan basinci ve serum anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢aligma diizenlenmistir
[86]. 10 hasta iizerinde yapilan ¢alisma sonucuna gore serum ACE aktivitesinde %36
azalma ve sistolik kan basincinda %5’lik bir diisiis yasanmustir. Saglikli goniilliilerde
yapilan bagka bir calismada 4 hafta boyunca giinliik 330 ml nar suyu kullanim1 ile
baslangi¢c degerlere gore sistolik ve diastolik kan basin¢larinda anlamli dlglide diisiis
yasandigi, serum ACE degerlerinde herhangi bir degisiklik yasanmadigi belirtilmistir
[87].

Tiim bu ¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde Nar meyvesi polifenolleri, LDL ile
dogrudan etkilesimi yoluyla veya dolayli olarak serum paraoksonaz 1 stabilitesini ve
katalitik aktivitelerini artirmasi sebebiyle serumdaki lipid peroksidasyonuna karsi
koruma sagladigi bildirilmistir. Bdylece lipid peroksitlerin hidrolizi meydana
gelmektedir [81].
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2.5 Gida ve Gida Takviyesi Endiistri Acisindan Narin Onemi

Nar, derimsi kabuk tarafindan ¢evrelenmis ve yiizlerce taneden olusan bir meyvedir.

Meyvenin yenilebilir olan kismi1 bu taneleridir.

Diinya nar tiretimi yaklasik iki milyon ton olup, ticari olarak Yakin Dogu, Hindistan
ve civari lilkelerle, Giiney Avrupa lilkelerinde iiretimi yapilmaktadir. Narin diinyadaki
{iretim siralamas1 iran, Pakistan, Tiirkiye, Cin, Suriye, Tunus, ABD, Fas, Mistr,
Azerbaycan, Hindistan ve Ispanya’dir. Nar1 ihrag eden iilkeler Tiirkiye, Iran, Ispanya,
Hindistan ve Tunus, nar ithalatini en fazla yapan iilkeler ise Rusya, Amerika, Almanya,
Hollanda ve Ukrayna’dir [88]. Nar, iilkemizde hemen hemen her bolgede
yetistirilmekle birlikte cogunlukla Ege, Akdeniz sahil kiyisinda ve Giiney Dogu
Anadolu'da yaygin bir sekilde yetistirilmektedir [88]. Tiirkiye’de nar yetistiriciligin en
fazla yapildig1 il Antalya’dir. Bunu sirasiyla Gaziantep, Denizli, Mugla, Hatay, Adana,
[zmir, Bilecik, Manisa, Sanliurfa ve Siirt takip etmektedir [88]. Ulkemiz en fazla nar

yetistirilen iilkelerin arasinda bulunmakta ve liretim miktar1 hizla artmaktadir.

Ulkemizin nar {iretimi ise son yirmi y1l1 inceledigimizde; 2000 y1l1 iginde 59.000, 2019
yilinda ise % 847,8 artarak 559.171 ton degerine yiikselmistir. Tarim Ve Orman
Bakanlig1 Bat1 Akdeniz Tarimsal Arastirma Enstitiisii tarafindan diizenlenen rapora
gore Tirkiye’deki iiretim miktarlarina bakildiginda 2019 yilinda en fazla nar tiretimini
Antalya (%23,3), Mersin (%15,6), Mugla (%15,5), Adana (%12,7) ve Denizli
(%7,8)’de yapilmaktadir. Thracat ise 2000 y1linda 3.591 ton iken 2019 yilinda % 4235
artarak 155.657 tona yiikseldigi belirtilmistir. Ayrica bu raporda narin hem tliretiminin

hem de ihracatinin yillara gore arttig1 belirtilmektedir [89].

Nar meyveleri siklikla taze olarak tiiketilmekle beraber, nar suyu, nar surubu, nar receli

ve sarabi gibi iirlinler de yapilmaktadir [89].

Nar meyvesinin tanelerinin seker-asit oranina bagl olarak, tatli, mayhos ve eksi olarak

3 grupta toplamak miimkiindiir [90]. Bu pomolojik gruplandirmaya gore:

e Tath Narlar (meyve suyu titrasyon asitligi %1'den az); meyveleri orta iriliktedir.
Daneler genellikle sari-beyaz-pembe renkli, iri, kiigiik ¢ekirdekli ve suludur. Sofralik

olarak tiiketilmektedir.
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e Mayhos Narlar (meyve suyu titrasyon asitligi %1-2 arasinda); iri meyveli olmalari
disinda, genel olarak tatli ve eksi narlarin belirtilen 6zelliklerini orta derecede

gostermektedir

e Eksi Narlar (meyve suyu titrasyon asitligi %2'den ¢ok); kiiciik meyveli, meyve
kabugu kalin ve rengi sar1 zemin iizerinde bliylik oranda kirmizidir. Taneler kiiciik,
kirmizi renkte, meyve suyu randimani diisiiktiir. Taneye gore ¢ekirdekler iri ve cok 29
serttir. Sofralik olarak tercih edilmez, meyve suyu ve diger iiriinlere islenmesi

uygundur [4].

Gliniimiizde nar meyvesine artan bir ilgi vardir Sagligin korunmasi ve hastaliklarin
Onlenmesini saglayacak zengin icerigi sayesinde fonksiyonel bir gida olarak
siniflanmaktadir. Bir¢ok ¢alismada, gida polifenollerinin ateroskleroz, inflamasyon ve
kanser gibi hastaliklarin  Onlenmesinde ve gida oksidatif bozulmasinin

engellenmesinde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir [91].

Ticari pektin, gida endiistrisinde jellestirici, emiilsifiye edici, koyulastirici,
renklendirici ve stabilize edici ajan olarak kullanilmigtir. Ayrica diisiik kalorili
gidalardaki yag veya sekerin yerini alabilir [92]. Ticari pektin kaynaklar1 olan elma ve
narenciyeden biraz daha diisiik oranda nar pektin igermektedir [93]. Ayrica proteinler,
polisakkaritler ve bazi esterler gida emiilgatorleri olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nar pektini, gida endiistrisinde dogal bir emiilgatér olarak

kullanilabilen bir polisakkarittir [94].

Nar ¢ekirdegi tozu, gida katki maddesi olarak kullanilabilen bir diyet lifi seklidir.
Ekmek yapimiyla ilgili bir ¢aligmada, ekmegin duyusal niteliklerini biiylik dlciide
degistirmeden, bugday ununun agirlik¢a %5'ine kadar yerini almak icin nar ¢ekirdegi
unu kullanildi. Ortaya cikan ekmek, daha diisiik iiretim maliyetleriyle 1yi bir lif
kaynagi oldugu belirtildi. Bu 6zellikle 6nemlidir, ¢ilinkii bugday 6giitiiliirken bugday
kepegi ve tohumu c¢ikarilir ve bu da unun diyet lifi iceriginde belirgin bir azalmaya

neden olmaktadir.

2.5.1 Punica granatum meyve kabuklarinin Prebiyotik Ozellikleri

Probiyotikler gut mikrobiyotasinin gelisimine katkida bulunan tekli veya karigik
Leuconostoc spp., Lactobacillus spp., Pediococcus spp., Weissella spp.,

Bifidobacterium spp. and Lactococcus spp. g@ibi suslarini igeren non-patojen
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mikroorganizmalardir. Prebiyotikler, kolonda baz1 probiyotik bakterilerin biiyiimesini
uyardiklart i¢in sindirilemeyen veya diisiik sindirilebilir gida bilesenleridir. Ana
prebiyotikler galakto-oligosakkaritler, frukto-oligosakkaritler, iniilin, laktuloz ve
malto-oligosakkaritler'dir [95]. Son ¢alismalar, polifenolik bilesiklerin prebiyotiklere
aday oldugunu gostermektedir [96]. Nar meyve kabugu fenolik bilesikler agisindan
zengin bir icerigi bulunmaktadir. Prebiyotik olarak nar ekstresinin patojenleri inhibe
ettigi, faydali mikroorganizmalarin biiytimesini artirdigi bildirilmektedir. Narin
kimyasal bilesimlerinden olan punikalinler ve gallik asit, laktobasillerin biiyiimesine
karsi inhibitor degil, aksine uyarici oldugu gozlemlenmistir [20]. Elajik asitin de %10-
20 oraninda laktobasil iiremesini inhibe ettigi bildirilmistir. Nar bilesenlerinin
bifidobakterilerin biiylimesi tizerindeki etkisi ise tiire 6zgii olarak degismektedir. Bazi
nar bilesenlerinin (punikalaginler, punikalinler, gallik asit ve elajik asit),
Bifidobacterium animalis lactis ve Bifidobacterium bifidum'un biiyimesini kismen
engelledigi, Bifidobacterium breve ve Bifidobacterium infantis'in biiytimesini 6nemli
Olglide arttirdigi rapor edilmistir [20]. Tersine, S. aureus, Clostridium perfringens,
Clostridium clostridioforme, Clostridium ramosum ve Bacteroides fragilis gibi
patojenlerin, elajitanenler ve punikalagin tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edildigi
bildirilmektedir [20]. Bu nedenle, patojenlerin aksine, probiyotik biiylime, nar
elajitanenleri tarafindan nispeten etkilenmedigi, bu da nar iiriinlerinin yararl bakteriler
tizerinde olumsuz etkiler olmaksizin patojenleri diizenlemeye yardimci olabilecegini

diistindiirmektedir [97].

Son calismalar, obezite ile ilgili risk faktorlerini degerlendirirken bagirsak
mikrobiyotasinin  dikkate alinmasi1 gereken c¢evresel bir faktor oldugunu
belirtmektedir. Neyrinck, AM ve arkadaslar1 nutriyonel obezite modeli uygulanan
farelerde nar kabuk ekstresinin (PPE) prebiyotik giiciinii degerlendirmistir. PPE
uygulanan grupta ¢gekumdaki Bifidobacteria konsantrasyonu artmakla birlikte, yiiksek
yagl diyet ile indiiklenen kolesterol degerlerinde anlamli bir diisme saglanmustir [98].
Bu klinik ¢aligmada 49 asir1 kilolu birey dahil edilmis 1.8 g nar ekstresi kullanimi ile
kolonda Faecalibacterium, Odoribacter, ve Parvimonas modiilasyonu yapildig1 ve
metabolik endotoksemi belirteci olan serum lipopolisaakarit baglayici protein (LBP)

oraninin diistiigii belirtilmektedir.

Nar elajitanenleri, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan elajik asit gibi daha kiiglik

fenoliklere hidrolize edilir. Elajik asit daha sonra kan dolasimina absorbe olurken,
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elajitaneneler absorbe olmaz. Absorbe olmadan kalan elajik asit ve elajitanenler
iirolitinlere metabolize edilir. Urolitinler elajik asit ve elajitanenlerden ¢ok daha iyi
emilmektedir [99]. Bu nedenle ellajitanen igeren iiriinlerin saglik etkilerinin,
bagirsakta tretilen bu {rolitinlerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [100].
Urolitinler, absorbe edilirliginin daha yiiksek olmasi ve viicutta farkli dokulara
ulagabilmesi agisindan, narin tiiketimi sonucu meydana gelen biyolojik aktivitelerden

sorumlu molekiiller olarak goriilmektedir [100].

Siit tirtinleri ile fermente edilmis {iriinler probiyotik suslarin optimum tasiyicilari
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, son on yilda, (i) laktoz intoleransi, (ii) siit
tiriinleri tilkketimi sonrasi alerjiler ve (iii) vegan beslenmeye yonelik genel olarak ortaya
cikan gida egilimi gibi ¢esitli nedenler sebebiyle arastirmacilar probiyotik dagitimi
icin nar gibi antioksidan kapasitesi yliksek meyve ve sebzeler ile alternatif ortamlar
denemeye baslamistir. Probiyotikler ve prebiyotiklerin kombinasyonu ilave fayda
saglamasi acisindan siklikla tercih edilmektedir ve bu kombinasyona simbiyotikler
denilmektedir. Simbiyotiklerin ana avantaji probiyotiklerin kolondaki yasam
stirelerini uzatip daha iyi kolonize olmasini saglamaktir. Narin prebiyotik degeri
sebebiyle probiyotikler ile bu sekilde kombinasyonu simbiyotik bir iligski saglamakta

ve tirolitinler sayesinde saglik ac¢isindan olumlu faydalar bu sebeple artabilmektedir.

2.5.2 Punica granatum meyve kabuklarinin Gida koruyucu o6zelligi

Nar, Gram-negatif, Gram-pozitif bakteriler, mantarlar ve kiife kars1 belirgin bir
inhibitor etkiye sahip olan genis bir antimikrobiyal etki spektrumuna sahiptir [101].
Bununla birlikte, narin farkli kisimlarindan elde edilen farkli ekstreler, cesitli
antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Bir ¢ok ¢alismada, nar kabuk ekstresinin
antimikrobiyal aktivitesinin diger pargalarindan daha gii¢lii oldugu ve bunun da
kabuktaki toplam flavonoidler ve tanen igeriginin daha fazla olusu ile iliskili oldugunu
belirtilmektedir [102, 103]. Narin saglik agisindan faydasinin yaninda antimikrobiyal
etkisinden dolay1 gida maddelerinde koruyucu olarak kullanilabilmesi de miimkiindiir.
Cok sayida bilimsel calisma, nar meyve kabuk ekstrelerinin ¢esitli gida kaynakli
patojenlere karsi antimikrobiyal aktivite sergiledigini o6nde c¢ikarmaktadir [50].
PPE'nin Escherichia coli, Fusarium sambucinum, Penicillium italicum ve Bacillus
subtilis dahil olmak tizere farkli gida kaynakli patojenler iizerinde antibakteriyel

etkileri oldugu kaydedilmistir [101]. Kapsamli c¢alismalardan birinde, narin farkli

19



kisimlarindan (kabuk, tohum, meyve suyu ve biitiin meyveler) elde edilen ekstraktlarin
antimikrobiyal aktivitesi yedi bakteri tiirlinde test edilmistir (Bacillus coagulans,
Bacillus cereus, B. subtilis, Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa). Tiim bakterilerin maksimum inhibit6rii, PPE oldugu rapor
edilmistir [102].

Gida maddelerinin depolaanma siiresini artirabilmek i¢in kitosan ile film kaplama
islemi yapilabilmektedir. PPE'nin ayrica kitosan bazli film malzemesinin su buhari
gecirgenligini azalttig1, antibakteriyel aktivitenin arttig1 rapor edilmistir aktivitesini
azalttig1 kaydedildi Ayn1 zamanda gida maddelerinin depolanabilme gida iiriinlerinin

hasat sonrast depolanabilirligini gelistirdigini ileri siirmektedir [104].

Etlerdeki lipid oksidasyonu, etlerin duyusal 6zelliklerini (tat, koku, doku ve renk)
olumsuz etkiler ve raf Omiirlerini azaltir. Bir calismada, burger etlerinde dogal bir
antioksidan olarak PPE ile sentetik antioksidan olan biitil hidroksi toliien
kargilastirilmistir. PPE ekstresi kullanilan ette, tat, koku gibi duyusal ozellikler
bakimindan daha yiiksek puanlandig: goriilmiistiir. Ayrica PPE uygulanan ette nar
kabugundaki fenolik bilesiklerin varlig1 nedeniyle daha diisiik aerobik bakteri iiremesi
oldugu belirtilmistir [105]. Buna benzer bir ¢alismada az yagh kalari peynirine
koruyucu olarak eklenen PPE’nin lipit peroksidasyonunu ve kiif maya sayis1 dnemli

olglide azaldig1 rapor edilmisti [106].

Nar biyoatig1, biyoplastikler i¢in siirdiiriilebilirlik iizerinde umut verici etkilere
sahiptir. Yenilebilir 6zellikli film ve kaplamalar, gidalarda raf dmriinii uzatmak icin
gida ile birlikte tiiketimi olan ambalajlardir. Yenilebilir bir film maddesi olan k-
karragenan ile PPE’nin birlikte uygulanmasinin antioksidan 6zelliklerini ve UV 151k
bariyerini kuvvetlendirdigi bulunmustur [107]. Benzer korelasyon zein polimer ile

PPE uygulamasi ile de goriilmektedir [108].

2.6. Punica granatum Meyvesinin Kozmetik Endiistrisi acisindan Onemi

Cilt yaslanmasi, ortamda fazla miktarlarda bulunup ortadan kaldirilamayan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) etkisiyle gerceklesmektedir. Kozmetik endiistrisinde,
antioksidan maddeler kullanilarak ROS’un neden oldugu oksidasyonla birlikte gelen
yaslanmanin azaltilmas1 amaglanmaktadir [109]. Cildimiz rutin olarak UV radyasyon

gibi oksidatif kirleticilere maruz kalmaktadir. UVB kaynakli foto yaslanmanin
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patogenezinde ROS aracili inflamasyon, keratinosit apopotozu ve matriks
makromolekiillerinin matriks metalloproteinaz (MMP) ile yikimi bulunmaktadir

[110].

Nar meyvesinin kabuklar1 yiiksek fenolik icerige sahip olup antioksidan kapasitesi
yiiksektir. Nar kabuk ekstrelerinin HaCat keratinosit hiicrelerinde UVB kaynakli
oksidatif stresi azalttigi ve bu sayede cilt bakim firiinlerinde uygun bir takviye
olabilecegi belirtilmistir [111]. Ellajik asitin metastatik melanoma hiicrelerinde hiicre
canlilig: iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada elajik asitin hiicre siklusunu
Gl fazinda durdurdugu gosterilmistir. Ayrica apoptozu artirdigi ve IL-1 ve IL-8

seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir [112].

Nar meyvesinde dogal olarak bulunan bir polifenol olan ellajik asitin depigmentasyon
aktivitesi oldugu gosteren ¢alismalart mevcuttur [113]. Elajik asitin tirozinaz
aktivitesini  baskiladigi  belirtilmektedir ~ [114]. Trozinaz, melanositlerde
melanogenezde yer alan anahtar bir enzimdir [113]. In vitro c¢aligmalarda nar
ekstrelerinin ve igerigindeki major bilesiklerin UVB 1511 kaynakli hasar1 azalttigini
gosterilmektedir [111, 115]. Nar ekstresinin topikal kullanim seklini igeren ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Nar meyve kabuklarinin metanolilk ekstresinden elde edilen
merhemin kobaylarda yara kontraksiyonunu ve epitelizasyonu artirdigini gosteren bir
caligma bulunmaktadir. 8 hafta boyunca UVB 1sinina maruz birakilan farelerde elajik
asit igeren merhemin topikal kullanimi ile inflamatuar sitokinlerin azaldigi ve MMP
inhibisyonu saglayarak kollajen yikimini engelledigi bildirilmistir [116]. Nar suyunun
oral kullanimin fareler {izerindeki etkisinin incelendigi bir hayvan ¢alismasinda UVB
kaynakli deri kirisikliklarini azalttigi, derideki su miktarini, Tip I kollajen ve hyaliiron
miktarini artirdigi rapor edilmistir. Bir klinik calismada, saglikli kadinlarda elajik asit
bakimindan zengin bir nar ekstresinin oral tiiketiminin, diisiik dozda bile UV
1sinlarinin neden oldugu hafif giines yamigi lizerinde koruyucu etkide oldugu ve

pigmentasyon azalmasina katki sagladigi belirtilmistir [113].

In vitro ¢aligmalar narm Propionibacterium ve Staphylococcus gibi ciltte yaygin
olarak bulunan bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkisi bulundugunu géstermektedir
[117]. Oral kullamima iliskin nar ekstresinin ve nar suyunun cilt mikrobiyatasini
tizerindeki etkinliginin degerlendirildigi bir klinik ¢calisma bulunmaktadir. 12 haftalik
nar ekstresi tiiketimi sonucunda Campylobacteraceae sinifi bakteriler artarken

Methylobacteriaceae tiirii bakterilerin plasebo grubunda azaldigi belirtilmistir. Ancak
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nar ekstresi alan grupta bir degisiklik gozlemlenmemistir. Methylobacteriaceae
siifindan bakteriler UV 1511 absorbe etmesi yonii ile bilinmektedir. Bununla birlikte,
nar tiiketiminin cilt mikrobiyotasinin ¢esitliligi iizerinde bir ektisinin bulunmadigi
belirtilmistir. Ayni arastirmacilar nar ekstresinin ve nar suyunun UVB kaynakli foto
hasara kars1 etkinligini degerlendirmistir ve bu iki grupta plasebo alan gruba gore
MED degerlerinin arttigin1 bildirmistir. Aragtirma sonucu olarak narin UVB kaynakli
hasara karsi potansiyel bir koruyucu oldugu ama cilt mikrobiyatasi ile kesin bir

iliskinin bulunamadigi rapor edilmistir [115].

Nar ekstresi ayrica cilt kirigikligina karsi antiaging bir etkiye sahip olup ve cilt
elastikiyetini artirabilir. Croton lechleri reginesi ve nar ¢ekirdegi yagi iceren bir su
icinde yag emiilsiyonunun, cilt elastikiyeti eksikligi ile iliskili olan stria distensa cilt
durumununu iyilestirdigini gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir [118]. Baska bir
topikal su i¢inde yag emiilsiyonu (nar ekstresi, esek siitii ve UV filtreleri ile formiilize
edildi) uygulamasinda, hiperpigmentasyonda genel bir azalmaya ek olarak,
emiilsiyonun cilt lizerinde kirisiklik sayisin1 %32.9 azaltma, kirisiklik uzunlugunu
%9.6 azaltma ve cilt sikihigmni ve elastikiyetini %9.6 artirma gibi yaslanma karsiti
etkileri oldugu ortaya ¢ikarilmistr. Bu etkilerin formiilasyonun bilesenlerinin sinerjik
giiciinden kaynaklandig ileri siiriilmektedir [119]. Ozellikle nar elajik asidi, cildin
kirismasina neden olan bir siire¢ olan UVB kaynakli dermisin kalinlasmasini 6nleme

yetenegine sahiptir [116].

Maillard reaksiyonu olarak da bilinen glikasyon, kismen yaslanma ile indiiklenen ileri
glikasyon son iiriinleri (AGE) olusturan bir siiregtir [120]. Nar ekstresinden elde edilen
bir polisakarit fraksiyonunun antiglikasyon 6zelligi, erken bir glikasyon iiriinii olan
fruktozamin icerigi degerlendirilerek incelenmistir. Nar ekstresi, hem serbest radikal
stiplirme kabiliyeti hem de Maillard reaksiyonunda amino veya karbonil gruplarinin
modifikasyonu yoluyla fruktozamin olusumunu inhibe etmesi nedeniyle bir glikasyon
inhibitori olarak gorev yaptigi tespit edilmistir [120]. Yakin bir zamanda yapilmis
caligmaya gore menapoz sonrasit 100 mg/giin nar ekstresi alan grupta glikatif stres
belirteclerinde azalma oldugu kaydedilmistir [121]. Ozetle, nar ekstresinin, cilt
yagslanmasi1 ve UV kaynakli hasarlarin neden oldugu kirisikliklarin giderilmesinde

faydali oldugu diistiniilebilir.

Nar bilesiminde bulunan elajik asidin barsak bakterileri tarafindan doniistiiriilen

formlarindan biri olan iirolitin A anti-age etkileri ile iyi bilinmektedir.. C. elegans
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adindaki yass1 bir solucan iizerinde yapilmis bir ¢aligmada iirolitin uygulamasi ile
normalde 8-10 giin olan dmiirlerinin %45 oraninda artig1 goriilmiistiir [122]. Ay
arastirmaci grubu daha sonra iirolitin A’nin rodentlerde kas fonksiyonunu iyilestirdigi
ve hasarli mitokondrileri temizledigi ortaya konmustur [122]. Yazarlar yas ile birlikte
kas islevselliginde bozulma goriilen hastalarda mitofajiyi indiiklemek igin tirolitin A
gibi takviyelerin kullanilmasinin umut vaadeden bir yaklasim olcagini belirtmistir.
Urolitin A’nin antiaging etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada ise metabolik olarak aktif
olan senescent insan fibroblastlart kullanilmistir. Urolitin A'nin tip 1 kollajen
ekspresyonunu anlamli olarak arttirdigi ve MMP-1 ekspresyonunu ise anlamli olarak
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica trolitin A’nin intraseliiler reaktif oksijen tiirlerini
azaltarak uygun bir antiaging ajan olabileceigi belirtilmistir [123]. Urolitin A’nin bu
anti age etkisinin yaninda tirozinaz inhibisyonu sebebiyle antimelanogez yeteneginin

de bulundugu belirtilmektedir [124].

2.7 Bitkisel Ekstraksiyon Yontemleri

Avrupa Farmakopesi’ndeki tanima gore ekstre, genellikle kuru haldeki bitkisel yada
hayvansal kokenli droglardan degisik yontemlerle elde edilen, sivi, kat1 veya yar1 kati

haldeki preparatlardir.
- Maserasyon

Yaprak veya govde kabugu veya kok kabugu gibi iri taneli toz halindeki drogun bir
kap i¢ine yerlestirildigi bir ekstraksiyon prosediiriidiir. Toz halindeki drog iizerine
gececek kadar ¢oziicii eklenip en az ii¢ giin kapagi kapal1 halde bekletilerek hazirlanir.
Bu yontem 1s1 ile bozunmaya ugrayan materyaller i¢in kullanilabilir bir yontemdir

[125].
- Infiizyon

Bu, maserasyon gibi bir ekstraksiyon islemidir. [lag materyali ince toz halinde 6giitiiliir
ve ardindan temiz bir kaba yerlestirilir. Sicak veya soguk haldeki ekstraksiyon solventi
daha sonra toz haline getirilmis drog tizerine dokiiliir ve kisa siire boyunca bekletilir.
Bu yontem, kolaylikla ¢oziinebilen biyoaktif bilesenlerin ekstraksiyonu i¢in uygundur.
Coziicli/drog orani, amaclanan kullanima bagli olarak genellikle 4:1 veya 16:1'dir

[125].

- Digestion
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Bu, ekstraksiyon iglemi sirasinda orta derecede 1s1 kullanimini igeren bir yontemdir.
Ekstraksiyon ¢oziiciisii temiz bir kaba dokiiliir ve ardindan toz haldeki drog eklenir.
Karisim, su banyosu veya isitict lizerinde yaklasik 50 © C'lik bir sicaklik iizerine
yerlestirilir.  Ekstraksiyon ¢oziiclisiiniin  viskozitesini azaltmak ve sekonder
metabolitlerin ¢oziicliye gegmesini kolaylastirmak i¢in ekstraksiyon siiresince hafif is1

uygulanir. Bu yontem de kolaylikla ¢6ziilebilen bitki materyalleri i¢in uygundur [125].
- Dekoksiyon

Kurutulmus, 6giitiilmiis ve toz haline getirilmis bitki materyali temiz bir kaba konur.
Coziicii olarak kullanilan su dokiilir ve karigtirillir. Daha sonra, ekstraksiyonu
hizlandirmak icin islem boyunca 1s1 uygulanir. Islem kisa bir siire genellikle yaklasik
15 dakika siirer. Coziicli/drog orani genellikle 4:1 veya 16:1'dir. Suda ¢dziinen ve 1s1ya

dayanikli bitki materyalinin ekstraksiyonunda kullanilir [125].
- Perkolasyon

Bu islemde kullanilan aparata perkolator denir. Her iki ucu da agikligi olan dar koni
bigimli cam kaptir. Drog ¢oziiciiyle 1slatilir ve perkolatore doldurulur, belli araliklarla
(genellikle 24 saat) coziiclisii alinip yeni ¢oziicii eklenir. Ekstraksiyon islemi
yercekimi kuvveti ile gerceklestirilmektedir Isleme drogda aktif madde kalmayincaya
kadar devam edilir [125]. Sistemin dezavantaji ¢ok fazla ¢oziicii gerektiriyor

olmasidir.
- Soxhelet Ekstraksiyonu

Bu islem siirekli sicak ekstraksiyon olarak bilinir. Kurutulmus, 6giitiilmiis ve ince toz
haline getirilmis bitki materyali, kartusun i¢ine yerlestirilir. Balon igerisine ¢oziicli
koyulur, kaynatilir. Olusan ¢6ziicli buhari yan borudan gegerek sogutucuda yogunlasir
ve bitki materyalinin iizerine damlar. Ust tarafta biriken ¢éziicii yandaki kilcal borunun
seviyesine gelince ekstrakte ettigi madde ile beraber tekrar balona akar (sifon yapar).
Bu olay defalarca meydana gelip ekstaksiyon islemi yapilir. Ekstrakte edilen bilesik
balonda toplanir ve ¢6ziicli yogunlastirma iglemi yapilir. Daha az miktarda ¢oziicii ile
biiyiik miktarda bitkisel iirlin ekstrakte edilebilir. Aym1 zamanda 1siya dayanikli
bilesikler icin uygulanabilir yontemdir. Filtreleme gerekmez Sicakliga dayanikli

olmayan bilesikler i¢in uygun degildir [125].

- Mikrodalga Destekli Ekstraksiyon

24



Bu yontemde ¢6ziicii ve bitkisel hammadde igerisinde bulunan yiiklii iyonlarin yer
degistirmesi ve dipol rotasyonu kullanilarak enerji tiretilir. Bu yontem flavonoidlerin
ekstraksiyonu i¢in uygundur. 2450 Hz frekansinda uygulanan mikrodalgalar 600 ile
700 W arasinda enerji vermektedir. Olusan 1s1 ¢oziiciiniin bitkisel hammaddenin
matriksine gecisini kolaylagtirmaktadir. Polar ¢oziicii kullanildiginda, iyonlarin
migrasyonu ve dipol rotasyonu meydana gelip ekstraksiyon iglemine yardimci olur ve
doniisii ve iyon gocli meydana gelir, ¢Oziicii penetrasyonunu artirir ve ekstraksiyon
islemine yardimci olur. Bununla birlikte, polar olmayan ¢6ziicii kullanildiginda, agiga
¢ikan mikrodalga radyasyonu yalnizca kiigiik bir 1s1 tiretecektir; bu nedenle, bu yontem

ile polar olmayan ¢oziiciilerin kullanimi 6nerilmez [125].
- Ultrason Destekli Ekstraksiyon

Ultrasonik ses dalgalar1 yiiksek frakansa sahiptir ve insan tarafindan isitilemez. 20
KHz’den daha biiyiik frekansa sahip ses dalgalari bitki hiicrelerini parcalar ve bitkisel
materyalin yiizey alanini artirir. Bu sayede ¢dzliciiniin penetrasyonu artip sekonder
metabolitlerin salinmasi kolaylasir. Uygulanan yiiksek ses enerjisi, 1s1 gereksinimlerini
azaltarak ekstraksiyon stirecini hizlandirir. Ultrason destekli ekstraksiyon kiiciik
numuneler i¢in gegerlidir; Ekstraksiyon siiresini ve kullanilan solvent miktarini azaltir,
verimi maksimuma ¢ikarir. Bu sistemin dezavantaji, uygulanan yiiksek miktarda ener;ji

serbest radikal olusturmasi ve bu sebeple fitokimyasallarin bozulmasidir [125].

2.8 S1v1 Ekstrelerin Kurutulmasi

Kurutma, kurumasi gereken tirliniin neminin istenilen kuruluk degerlerine belli bir siire
dahilinde ulagmasi olarak tanimlanmaktadir. Kurutma sistemleri sanayinin pek ¢ok
alaninda kullanilabilmektedir. Asagida ekstrelerde kullanilabilen kurutma sistemleri

sunulmaktadir.
- Sicak Hava Akimi ile Kurutma

Yogunlastirilmis ekstreler 50-60 °C sicakliklarda vakum etiiv igerisinde tepsilere

yayilarak kurutma saglanir.
- Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)

Liyofilizayon bitkisel ekstraktin veya bitki materyalinin liyofilizasyondan once

donduruldugu ardindan ortamdaki diismiis basing ile donmus nem siiblimleserek
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uzaklagsmasi esasina dayanir [126]. Yiiksek maliyete ragmen, dondurarak kurutma,
diger yiiksek sicakliktaki kurutma yontemlerine gére materyala daha az zarar vermekte
ve raf Omriinii uzatmaktadir [126]. Liyofilizayonla kurutma ile, 1siya duyarli ve su
varliginda ¢abuk bozunan maddelerin, peptit-protein yapili maddelerin, mantar ve
bitkilerdeki alkaloit glikozit ve diger baz1 bilesiklerin degismeden elde edilmeleri
saglanir [127].

- Piiskiirterek Kurutma (Spray Drying)

Cozeltilerin, silispansiyonlarin kurutulmasinda siklikla tercih edilmektedir. Sivi
Ekstrakt besleme atomizere gonderilir ve atomizerde ¢ok kiigiik damlaciklar haline
getirilir. Uriin sicak gaz akimi ile temas ettiginde igerisindeki nem buharlasir.
Damlaciklar kuru partikiillere doniistiiriilir. Kuru hale gelen iiriin son {iriin olarak
toplanir [128]. Isiya dayanikli maddelerin kurutulmasinda elverigli bir yontemdir

[127].
- Kizilotesi Isinlarla (Infrared 1s1ma, IR) Kurutma

Kizil6tesi 1ginlarla (IR) kurutma nemli materyalin kurutulmasinda 1s1 saglamak igin
kullanilan bir yontemdir. IR yapay kurutma yontemi olarak bilinir. Kizil 6tesi dalga
boyundaki 1s1nimla nemli iirliniin i¢ yapist ile etkilesime girip materyalin sicakligin
artirir ve icerigindeki nemi buharlagtirir. IR ile 1sitma kurutma siiresinin azaltilmasi,

yiiksek enerji verimliligi ve gevreye zarar vermeme gibi avantajlar1 bulunmaktadir

[129].
- Karstiricili Kurutucular

Buharla veya sicak su ile 1sitilan 1sitma ceketine sahip yatay sabit silindir ve bunun
icinde de birbirine paralel ii¢ veya dort sarmal seritli karistirict vardir. Kurutulacak
madde karigtirilirken sisteme dolayli olarak 1s1 aktarimi yapilir. Kuruma ile olusan
buhar vakum araciligiyla disar1 alinir. Madde girisi silindirin iist kismindan yapilirken

kurutulan maddenin ¢ikis yeri alt kismindadir [127].

2.9 Kurutmaya Yardimc1 Maddeler

Ekstrelerin kurutulmasinda, arap zamki, maltodekstrin, mikrokristal seliiloz gibi dolgu

maddeleri yardimc1 madde olarak kullanilmaktadir.
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Maltodekstrinler, Arap zamki, jelatin, nisasta, pektin, metil seliiloz gibi polimerler,
zamklar ve bunlarin kombinasyonlari, gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan

tastyict yardimci maddelerdir.
- Mikrokristal seliiloz (MCC)

MCC dogal seliillozdan (odun, pamuk, soya fasiilyesi kabugu, misir kocani gibi) asit
hidrolizi sonucu sentezlenen saflagtirilmig, kismen depolimerize, pordz partikiillerden
olusan beyaz renkli tats1z kokusuz, kristalize bir tozdur. ila¢ gida ve kimya sanayisinde

lubrikan, dolgu maddesi ve dagitict olarak siklikla kullanimi bulunmaktadir [130].
- Maltodekstrin

Maltodekstrin, gida katki maddesi olarak kullanilan bir polisakkarittir. Kismi hidroliz
yoluyla nisastadan iiretilmektedir. Maltodekstrin viicutta kolayca parcalanip glukoza
pargalanir ve absorbe olur. Maltodekstrinin yiiksek glisemik indeks degerine sahiptir.

Bu nedenle diyabetik bireyler tarafindan dikkatli bir sekilde kullanilmalidir [131].

Maltodekstrinler camsi gecis sicakligr yiiksek oldugu icin piiskiirterek kurutma
metodunda tercih edilmektedirler. Bunun yaninda tek basina piiskiirterek kurutma
metodunda kullanilmalari diisiik film kaplama 6zelligi sebebiyle hassas bilesikler i¢in
uygun degildir[132]. Ayrica amorf bir yapiya sahip oldugu i¢in nispeten yiiksek neme
maruz kaldiginda, maltodekstrin igceren piiskiirtiilerek kurutulmus tozlar, yapiskan ve
topaklanma olasiligina sahiptir [132]. Ekstrelerde %10 ile %50 araliginda kullanim1
bulunmaktadir. Piiskiirterek kurutma ile %50 oraninda kullanilan maltodekstrinin daha
diisiik higroskopiyi sagladigi %10 oraninda kullanimi ile de daha yiiksek fenolik
oraninin yakalandigi belirtilmistir [133].

- Arap zamki

Gum Arabic'in giiglii film olusturma kabiliyetine sahip oldugu, ancak diisiik bir cam
gecis sicakligina sahip oldugu soOylenir [132]. Maltodekstrin ile arap zamki
kombinasyonunun piiskiirterek  kurutma metodunda daha wuygun oldugu

belirtilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg¢

3.1.1 Bitkisel Mataryel

Laboratuvar 6lgekli analizler i¢in Punica granatum meyvesinin taneleri ayiklanip

bigakla kiigiik parcalara ayrilmistir. Ideal ¢oziiciiler ile igerik analizi yapilmistir

Endustriyel 6lgekli Punica granatum meyvesinde ekstre elde edebilmek Istanbul
Biiyiiksehir Belediyesi Hali’den ~75 kg nar satin alinmistir. Meyveler yikanip kati
meyve sikacagi ile suyu sikilip meyve kabugundan ayrilmistir. Ekstre olarak
kullanilacak bitki materyali kism1 suyunun disinda kalan ¢ekirdekleri ve kabuklaridir.
Elde edilen kabuklar bicak yardimiyla kiiciik pargalara ayrilmistir. Meyve
kabuklarinin parcalanmasi ve ekstraksiyon islemleri Bezmialem Vakif Universitesi
Fitoterapi Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapilmistir. Par¢alanmis nar kabuklari
4’er 5’er kg’lik bezden yapilmis torbalar halinde ekstraksiyon siiresi boyunca derin

dondurucuda -18 °C’de depolanmistir

3.1.2 Kullamlan kimyasallar

Ekstraksiyon igleminin gergeklestirilmesi asamasinda, solvent olarak deiyonize su,
etanol (C2H50H; %96 ERBA PHARM Reagent) kullanilmistir. Miktar tayini
caligmalarinda asetik asit (CH3COOH, %100, MERK CAS No: 64-19-7) Folin-
Ciocalteu reaktifi (MERK-HC604332201), Sodyum karbonat piire grade (Na2CO3,
%99 CAS no: 497-19-8) Aluminyum kloriir (AICI3, %98, MERC, CAS No: 013-003-
00-7), amonyum asetat piire grade (CH3COOONH4, %95, CAS No: 631-61-8),
Mikrokristal seliiloz ( CAS No: 9004-34-6) elajik asit (CAS No: 476-66-4) ve
PUNICALAGIN (A + B MIXTURE) (Cas No: 65995-63-3), Hidroklorik asit (CAS
No: HCI, 7647-01-0)

3.1.3 Kullanilan cihazlar

Mikroplak okuyucu (BioTek Epoch), doner buharlastirict (Heidolph Rotary
Evaporatér), manyetik karistiricili 1sitict (Hotplate and Magnetic Stirrer HS12-O6P),
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hassas terazi (Shimadzu AUW220D), HPLC cihazi (Perkin Elmer PDA Tof),
endistriyel ekstre iiretimi i¢in Sirkiilasyonlu ekstraksiyon cihazi (Frumak) ve
karistiricili vakum kazani ekstraksiyon cihazi (Frumak), Sonkaya SMKD100M Kapsiil
dolum makinesi ve 00 numara kapsiil kullanilmistir. Ayrica gesitli teknik cam ve

plastik ekipmandan yararlanilmistir.

3.2 Yontem

Punica granatum bitkisinin meyve kabuklarindan elde edilen ekstreler igin uygulanan
analizler sunlardir: toplam fenolik madde igerigi, toplam flavonoid madde, elajik asit
ve punikalaginin kantitatif tayinleri yapilmistir. Toplam fenolik madde icerigi Folin-
Ciocalteu yontemi ile toplam flavonoid i¢erigi aliiminyum kloriir kolorimetrik yontemi

ile yapilmistir. Miktar tayinleri igin HPLC kullanilmustir.

3.2.1 Ekstre ve ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Bu ¢alismada Punica granatum meyve kabuguna ait hazirlanan ekstrelerden toplam
fenol, toplam flavodoid ve ekstrelerin elajik ve punikalagin oranlari kantitatif olarak
degerlendirilmistir. Hazirlanacak ekstreler i¢in ideal kosullarin ne olacagina gerekli

literatiir calismalar1 yapilarak karar verilmistir.
3.2.1.1 Endiistriyel iiretim oncesinde ideal ekstraksiyon c¢oziiciisiiniin
belirlenmesi icin laboratuvar 6l¢ekli hazirlanan ekstre ve ¢ozeltiler

Farkli ¢oziiciiler kullanilarak ekstraksiyon yontemi degerlendirilmistir. Ekstaksiyon
coziictisiiniin ekstrelerlerdeki punikalagin, elajik asit, fenolik ve flavonoid miktarlari

yoniinden kiyaslanmasi1 amaglanmistir.

Laboratuvar Olgekli ekstre drneklerinin hazirlanisi: 20 g taze nar kabuguna 1:10

oraninda olacak sekilde 200 g ¢oziicii (¢Oziiciiler Tablo 3.1°de verilmistir) ilave edildi.
Uzeri kapatilarak magnetik karistirici ile 8 saat boyunca 40 °C’de ekstraksiyona

birakildi. 1 gece bekletilip filtre kagidindan gecirilerek siiziildii.

200 g ¢oziicii igin 20 g nar kabugu kullanilarak hazirlanan ekstrelerin ¢oziicii sistemleri

asagidaki Tablo 3.1°de sunulmustur.
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Tablo 3.1 :

Endiistriyel tiretim Oncesi farkli ¢oziiciilerle hazirlanan nar ekstresi

numuneleri
NUMUNE 200 g COZUCU iCERIGi COZUCUNUN HAZIRLANISI
NO:
1. numune %50 alkol iceren distile su 100 g distile su 100 g etil alkol ile

2. numune

3. humune

4. numune

5. humune

6. numune

7. numune

8. numune

%40 etil alkol igeren distile su

%]1lik HCI ile asitlendirilmis
%50’1ik etil alkollii su

%1lik H2S04
asitlendirilmis  %50’1lik
alkollii distile su

ile
etil

%]1lik HCI ile asitlendirilmis
%40’ lik etil alkollii distile su.

%1lik H2S04
asitlendirilmis %40’ ik
alkollii distile su.

ile
etil

% 70 etil alkol iceren distile su

% 80 etil alkol igeren distile su

karistirilmistir.  Hazirlanan 200 g
¢Oziicii 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmistir.

120 g distile su 80 g etil alkol ile
karistirilmistir. Hazirlanan 200 g
¢oziici 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmigtir.

100 g etil alkol, %1 HCl ile oraninda
asitlendirilmis 100 g distile su ile
karistirllmistir. Hazirlanan 200 g
¢oOziici 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmistir.

100 g etil alkol, %1 H2SO4 ile
oraninda asitlendirilmis 100 g distile
su ile karigtirnlmigtir. Hazirlanan
200 g ¢oziicii 20 g taze nar kabugu
ile ekstreye birakilmistir.

80 g etil alkol, HCl ile %1 oraninda
asitlendirilmis 120 g distile su ile
karistirllmistir. Hazirlanan 200 g
¢Oziicii 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmistir.

80 g etil alkol, H2SO4 ile %1
oraninda asitlendirilmis 120 g distile
su ile karigtirilmistir. Hazirlanan
200 g coziicii 20 g taze nar kabugu
ile ekstreye birakilmistir.

60 g distile su 140 g etil alkol ile
karistirilmistir.  Hazirlanan 200 g
¢Oziicii 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmistir.

40 g distile su 160 g etil alkol ile
karistirllmistir.  Hazirlanan 200 g
¢Oziicii 20 g taze nar kabugu ile
ekstreye birakilmistir

3.2.1.2 Endiistriyel iiretim i¢in ideal ekstraksiyon cihazinin belirlenmesi

Endiistriyel Uretim icin Karistiricili ekstraksiyon {iiretim hatti ve sirkiilasyonlu
ekstraksiyon liretim hattindan yararlanilmistir. Karistiricili ekstraksiyon {iretim hatti

sadece alttan karistirmalidir ve 200 L hacmine sahiptir. Sirkiilasyonlii ekstraksiyon
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cihazi ise 50 L hacme sahiptir ve ekstre ¢oziiclisiinii devir daim ederek homojen

karigabilmesi amag¢lanmistir.

Nar ekstraksiyonu {iretebilmek i¢in endiistriyel olarak 5 adet {iretim denemesi
yapilmistir. Bunlarm icinden ilk iiretimde (1. Uretim) ideal ekstraksiyon cihazinin
belirlenmesi amaglanmistir. Biiyiik olan alttan karistiricili ekstraktdre 12 kg kabuk
tiilbentten yapilmus torbalar ile paketlenerek yerlestirildi. Uzerine 1:10 olacak sekilde
120 kg etil alkol eklendi. 40 °C’de 1 giin ekstraktorde karistirilarak bekletilip ortamdan
alkol uzaklastirildi. Heidolp rotary’de yogunlastirilip alkol ekstresi elde edildi. Aym
12 kg bitki tlizerine 120 kg su ilave edildi. 1 giin 80 °C’de alttan karistiricili
ekstraktorde karistirilarak bekletildi. Ortamdaki su vakuma alindi.

Kiiciik olan sirkiilasyonlu ekstraktore 4 kg kabuk tiilbentten yapilmis torbalar ile
paketlenerek yerlestirildi. Uzerine 1:10 olacak sekilde 120 kg etil alkol eklendi. 40
°C’de 1 giin sirkiilasyonla karistirilarak bekletilip ortamdan alkol uzaklastirildi.
Heidolp rotary’de yogunlastirilip alkol ekstresi elde edildi. Ayni 4 kg bitki {izerine 40
kg su ilave edildi. 1 giin 80 °C’de sirkiilasyonlu karistiricida karistirilarak bekletildi.

Ortamdaki su vakuma alinda.

Biiytiik ve kiiciik ekstraktordeki ekstreler es zamanli yapilmistir. Ekstraktordeki su
coziicliler1 birlestirilip ucuruldu, etil alkol ¢oziiclileri ise ayr1 ayri ucurulup
yogunlastirild1 ve analiz sonuglar1 degerlendirildi. Sekil 3.1°de 1. Uretim sematize
edilmigstir. Ideal ekstraksiyon cihazinin belirlenebilmesi i¢in biiyiik ve kiiciik
ekstraktorlerdeki etil alkol ekstrelerine total fenol, total flavonoid ve HPLC analizleri

yapilmistir.
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Buyuk ekstraktordeki 120 kg etil
alkol Rotary’de yogunlastiriimistir

Kiigtik ve buytk ekstraktérdeki 120
kg su Vakum cihazinda
yogunlastirilmigtir

Kuglk ekstraktoérdeki 40 kg etil alkol
Rotary’deyogunlastiriimigtir

4 kg bitki 1:10 oraninda dnce etil alkol
sonra su ile ekstre edilmistir

Sekil 3.1 : 1. iiretime ait liretim prosesi
3.2.1.3 Endiistriyel iiretim icin ideal ekstraksiyon yonteminin belirlenmesi

Alkolii geri kazanabilmek i¢in nar kabuklari i¢in hazirlanan ekstreler etil alkol ve su
ile ayr1 ayrt ekstre edilmistir. Bu sebeple Tablo 3.1°deki laboratuvar olgekli
analizlerden %50 (g/g) etil alkol ¢oziiclisii uygun bulunmustur. Bu sebeple nar
kabuklar1 dnce alkol sonra su veya once su sonra alkol ile ekstre edilmistir. Coziicii
oranlar1 1:10 veya 1:9 olarak belirlenip bu degisiklikler ile elde edilen ekstrelerde %
verimleri, icerik miktarlari, total fenol ve flavonoid miktarlari, toz haline getirilme
sekilleri degerlendirildi. Buna yonelik 5 farkli endiistriyel tiretim gergeklestirildi. Bu

iretimler asagida belirtilmektedir.

1. Uretim: Ideal Eksraksiyon cihazi1 belirlenmesi amaglanmustir. Nar kabuklar1 énce

1:10 oraninda alkol, sonra 1:10 oraninda su ile ekstre edildi.

12 kg’lik nar kabugu 6nce 120 kg etil alkolle 40 °C’de 1 giin ekstre edildi. Etil akol
uzaklastinnlip ayn1 bitki 80 °C’de su ile ekstakte edildi. Ekstraksiyonlar alttan
karistiricilt biiytik ekstraktdrde yapilmistir.

4 kg’lik nar kabugu sirkiilasyonlu karistiricida (kiiciik ekstraktor) 40 kg etil alkolle 40
°C’de 1 giin boyunca ekstre edildi. Alkol uzaklastirilip ayn1 nar kabugu sirkiilasyonlu
kanistirictda 80 °C’de su ile 1 giin boyunca ekstakte edildi. Kiiciik ve biiyiik
ekstraktordeki su ekstreleri birlestirilip Vakumda yogunlastirildi. Alkol ekstrelerinden
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kiiciik ve biiyiik ekstraktdrdekiler ayri ayr1 yogunlastirilip analizleri degerlendirildi ve

uygun cihaza karar verildi. Toz haline getirildi.

2. Uretim: Nar kabuklar1 su veya alkol ile ayr1 ayr1 ekstre edildi. Ekstraksiyon
¢oziiciisli olarak su veya alkoliin dncelik sirasinin analizlerdeki etkisi degerlendirildi.

Nar kabuklar1 6nce 1:10 oraninda su, sonra 1:10 oraninda etil alkol ile ekstre edildi.

1. tretimden sonraki endiistriyel iiretimlerde sirkiilasyonlu karigtitirict (kiigiik
ekstraktor) tercih edildi. 4 kg nar kabugu 6nce 40 kg su ile 80 °C’de su ile 1 giin
boyunca kiigiik ekstraktorde ekstakte edildi. Ortamdan su uzaklastirilip ayni bitki
sirkiilasyonlu karistiricida 40 kg etil alkolle 40 °C’de ekstrakte edildi. Ortamdan
uzaklastirilan su ve alkol ayr1 ayr1 yogunlastirilip analizleri yapildi. Yogunlastirilan

ekstre ¢eker ocak altinda bekletildi analizleri yapildi ve toz haline getirildi.

3. Uretim: Nar kabuklar1 su veya alkol ile ayri ayri ekstre edildi. Ekstraksiyon
¢Oziiclisii olarak su veya alkoliin 6ncelik sirasinin analizlerdeki etkisi degerlendirildi.
Ayrica bu iiretimde su ve alkol ekstreleri ayr1 ayri tozlastirilmayip tek bir kapta

tozlastirilmistir. Yardime1 madde miktar1 agisindan etkisi degerlendirildi.

5 kg nar kabugu o6nce 50 kg su (1:10 oraninda) ile 80 °C’de 1 giin boyunca
sirkiilasyonlu karistiricida ekstakte edildi. Ortamdan su uzaklastirilip ayni bitki 40
°C’de 50 kg (1:10 oraninda) etil alkol ile sirkiilasyonlu karistitiricida 1 giin boyunca
ekstakte edildi. Ortamdan uzaklastirilan su ve alkol ayr1 ayr1 yogunlastirildiktan sonra
tek kapta birlestirildi. Birlestirilen ekstre ¢eker ocak altinda bekletidi analizleri yapildi
ve toz haline getirildi.

4. Uretim: Nar kabuklar1 su veya alkol ile ayri ayri ekstre edildi. Ekstraksiyon
¢Oziiciisii olarak su veya alkoliin 6ncelik sirasinin analizlerdeki etkisi degerlendirildi.

Nar kabuklar1 0nce 1:8 oraninda alkol, sonra 1:8 oraninda su ile ekstre edildi.

5 kg nar kabugu once 40 kg (1:8 oraninda) alkol ile 40 °C’de 1 giin boyunca kii¢iik
ekstraktorde ekstakte edildi. Ortamdan su uzaklastirilip ayn1 nar kabuklar1 80 °C’de
40 kg (1:8 oraninda) su ile 1 giin boyunca sirkiilasyonlu karistiricida ekstakte edildi.
Ortamdan uzaklastirilan su ve alkol ayr1 ayr1 yogunlastirildi. Yogunlastirilan ekstreler

ceker ocak altinda bekletildi analizleri yapildi ve toz haline getirildi

5. Uretim: Nar kabuklar1 su veya alkol ile ayr1 ayr1 ekstre edildi. Ekstraksiyon

¢oziiciisli olarak su veya alkoliin dncelik sirasinin analizlerdeki etkisi degerlendirildi.
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3.5 kg nar kabugu 6nce 35 kg su (1:10 oraninda) ile 80 °C’de 1 giin boyunca kiigiik
ekstraktorde ekstakte edildi. Ortamdan su uzaklastirilip ayn1 nar kabuklar kiiciik
ektraktorde 35 kg (1:10 oraninda) etil alkolle 40 °C’de ekstrakte edildi. Ortamdan
uzaklastirilan su ve alkol ayr1 ayr1 yogunlastirildi. Yogunlastirilan ekstreler ¢ceker ocak

altinda bekletildi analizleri yapild1 ve toz haline getirildi.

3.2.2 HPLC (Yiiksek basingh s1ivi kromatografisi) analizleri

llk olarak toplam punikalagin (punikalagin o ve ) ve elajik asit i¢in standard grafik
denklemi olusturuldu. HPLC analizleri Masci ve ark.,’nin ¢alismasi revize edilerek
cihazimiza uygun sekilde gerceklestirilmistir [134]. Perkin Elmer cihazinda, Flexar
PDA Dedektor, Flexar Coloumn Oven, Flexar LC pump, Flexar LC autosampler i¢ceren
Perkin Elmer cihazinda, C18 S5um 280 x 4,6 mm (N9303514) kolonu ile yapilmis ve
Chromera manager programi ile data degerlendirmesi yapilmistir. HPLC i¢in analiz

sartlar1 agagida belirtilmistir:

Mobil Faz A: Asetonitril

Mobil faz B: %1’lik asetik asit ¢ozeltisi
Akis hizi: 0.9 ml/dk

Dalga boyu: 360 nm.

Analiz gradient:

Zaman Mobil Faz A % Mobil Faz A %
5 dk (Equil) 5 95
3dk 5 95
3dk 7 93
3dk 9 91
3dk 12 88
3dk 15 85
2 dk 16 84
2 dk 17 83
2 dk 17.5 82.5
2 dk 18 82
2 dk 20 80
4 dk 28 72
11 dk 100 0
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Elajik asit standard dimetil siilfoksit (DMSQ) ile ¢oziildii ve 1mg/L ile 100 mg/L
arasinda degisen dozlarda olusturulan kalibrasyon egrisi olusturuldu. Egri grafigi ve
denklemi Sekil 3.2°de gosterildi. Punikalagin standard (punikalagin o ve B) etil alkol
ile ¢oziildii ve 10mg/L ile 100 mg/L arasinda degisen dozlarda olusturulan kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Egri grafigi ve denklemi Sekil 3.3’te gosterildi.

8000000 .
6000000 | y=70238x-2183,5 .t
4000000 R?=09904 .o
2000000 PR ¢
o ........
0 20 40 60 80 100 120

Sekil 3.2 : Elajik asit standard kalibrasyon grafigi

3000000,00 y =21129x - 188258
2000000,00 RE=09954 . °
100000000 | PR
0,00 . ®
0 20 40 60 80 100 120

Sekil 3.3 : Punikalagin (punikalagin a ve ) standard kalibrasyon grafigi

3.2.2.1 Ekstrelerden HPLC analizleri icin 6rnekler Hazirlanmasi

* Toplam punikalagin miktar tayini i¢in asagidaki ekstrelerde HPLC analizi

yapilmustir:
1. Endiistriyel tiretimden elde edilen ekstreler
2. Tablo 3.1°deki laboratuvar 6lgekli hazirlanan ekstreler

3. Nar ekstrelerinden elde edilen 500 mg’lik toz kapsiiller

Ekstrelerden alinan 10 mg’lik 6rnekler 10 ml ¢oziicii (ekstresnin kendi ¢oziiciisii: etil
alkol veya distile su) ile 1000 ppm olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan 6rneklerin
ultrasonikte 20 dk boyunca ¢oziinmesi saglanmistir. Coziinen Ornekler filtrelenip

HPLC analizleri igin hazirlanmistir. Sonuglar % punikalagin seklinde verilmistir.
* Elajik asit miktar tayini i¢in asagidaki ekstrelerde HPLC analizi yapilmistir:
1. Endiistriyel iiretimden elde edilen ekstreler

2. Tablo 3.1’°deki laboratuvar 6lgekli hazirlanan ekstreler
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3. Nar ekstrelerinden elde edilen 500 mg’lik toz kapsiiller
Elajik asit miktar tayini i¢in oncelikli olarak hidroliz islemi uygulanmaistir.

10 mg drnek ultrasonikte 2 ml distile su ile 20 dk ¢dziilmeye birakilmistir. Uzerine 2
ml 12 M HCI ¢ozeltisi eklenerek 5 saat 80 °C’de hidrolize birakilmistir. Daha sonra
¢oziicii (ekstresnin kendi ¢oziiciisii: etil alkol veya distile su) ile balon jojede ¢eker
ocak altinda 10 ml’ye tamamlanarak 1000 ppm’lik Ornekler hazirlanmistir.
Ultrasonikte 5 dk daha bekletilmistir. Coziinen 6rnekler filtrelenip HPLC analizleri

i¢in hazirlanmistir. Sonuglar % elajik asit seklinde verilmistir.
3.2.3 Total Fenolik Madde Miktar Tayini

Folin-Ciocalteau Yontemi

Punica granatum meyvesinde total fenolik madde miktar tayini yapabilmek i¢in Folin-

Ciocalteau yontemi tercih edilmistir [135].

Kalibrasyon aralig1 belirlenmesi: Fenolik bilesikler i¢in gallik asit standart alinmastir.
1000 ppm’lik gallik asit stok ¢ozeltisi lizerinden degisik konsantrasyonlarda ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Absorbanslarina gore kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Standart

grafik denklemi olusturuldu.

Uygulama 6ncesinde bazi modififasyonlar yapilmistir. 8 pL 6rnek, 104 puL saf su ile
seyreltildi. 8 uL Folin Ciocalteau Reaktifi (FCR) ilave edildi. 5 dakika siirenin
beklenilmesi sonucunda 80 pL %10’luk sodyum karbonat (Na2CO3) ilave edildi. 90
dakika karanlik ortamda bekletildi. 725 nm’de 3’er tekrarli Olgiimler microplate
okuyucu ile gerceklestirildi. Orneklerdeki absorbans degerlerine karsilik gelen gallik
asit miktarlar1 olusturulan grafik denklemleri kullanilarak tespit edilmistir. Sonuglar

gallik asit esdegeri olarak ylizde cinsinden hesaplanmuigtir.
Total Fenolik Madde Miktar Tayini yapilan numuneler:
1. Tablo 3.1°deki laboratuvar 6lgekli hazirlanan ekstreler
2. Endistriyel tiretim i¢in hazirlanan ekstreler

3. Nar ekstrelerinden elde edilen 500 mg’lik toz kapsiiller
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3.2.4 Total Flavonoid Madde Miktar Tayini
Aliiminyum Kloriir Kolorimetrik yontemi

Punica granatum meyvesinde total fenolik madde miktar tayini yapabilmek i¢in Folin-

Ciocalteau yontemi tercih edilmistir [136, 137].

Kalibrasyon aralig1 belirlenmesi: Flavonoid bilesikler i¢in kersetin standart alinmistir.
1000 ppm’lik kersetin stok ¢ozeltisi lizerinden degisik konsantrasyonlarda ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Absorbanslarina gore kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Standart

grafik denklemi olusturuldu.

Uygulama 6ncesinde bazi modififasyonlar yapilmistir. 20 pL 6rnek, 134 pL saf su ile
seyreltildi. Sirasiyla 6 pL %10’luk aliminyum kloriir (AIC13) ve 40 uL 1M amonyum
asetat (CH3COONH4) ilave edildi. 425 nm’de 3’er tekrarli olgiimler microplate
okuyucu ile gergeklestirildi. Orneklerdeki absorbans degerlerine karsilik gelen
kersetin miktarlart olusturulan grafik denklemleri kullanilarak tespit edilmistir.

Sonuglar kersetin esdegeri olarak yiizde cinsinden hesaplanmistir.
Total Flavonoid Madde Miktar Tayini yapilan numuneler:
1. Tablo 3.1°deki laboratuvar 6l¢ekli hazirlanan ekstreler
2. Endistriyel tiretim i¢in hazirlanan ekstreler
3. Nar ekstrelerinden elde edilen 500 mg’lik toz kapsiiller
3.2.5 Ekstreleri toz haline getirmek icin kullamlacak yardimci maddelerin
oranmnin belirlenmesi

Yogunlastrilmis ekstreleri toz haline getirebilmek i¢in MCC ve silikon dioksit (SiO2)
kullanildi. FDA tarafindan gida katki maddesi olarak silikon dioksitin en kiigiik
dozlarmin kullanilmasi ve kullanilacak miktarin toplam gida agirliginin en fazla %2’si

olabilecegi konusunda izin verildigi belirtilmistir [138].

Endiistriyel olarak hazirlanan 5 {iretime ait Rotary ile yogunlastirilmis ve ¢eker ocak
altinda bekleyen ekstrelerden sulu ekstrelere agiliginin %1°1 kadar distile su ilave
edildi. Ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. Sulu ekstreler icin
uygun olan MCC dozuna karar verildi. Vakum etiivde 5 saat 60 °C’de kurutma

islemine gecildi. Vakumdan ¢ikarilan ekstreler 1 gece g¢eker ocakta bekletilip
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ogiitiiciiden gecirildi. Toz haline gelen ekstre paketlenerek buzdolabina kaldirildi ve

sonraki ekstrenin kurutma islemine gegildi.

Endiistriyel olarak hazirlanan 5 iiretime ait yogunlastirilmis ve ¢eker ocak altinda
bekleyen ekstrelerden etil alkollii ekstrelerin iizerine su ilavesi yapilmadi. Ekstre
agirhiginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. Alkollii ekstreler i¢in uygun olan
MCC dozuna karar verildi. Vakum etiivde 5 saat 60 °C’de kurutma islemine gecildi.
Vakumdan ¢ikarilan ekstreler 1 gece ¢eker ocakta bekletilip ogiitiiciiden gecirildi. Toz
haline gelen ekstre paketlenerek buzdolabina kaldirildi ve sonraki ekstrenin kurutma

islemine gecildi.

3.2.6 Kapsiilleme islemi

Toplam 5 iiretimden liretim yontemimize gore elde edilen alkollii ve sulu ekstreler ayri
ayr1 toz edilip homojen bir sekilde karistirildi. Sadece 3 nolu endiistriyel iiretime ait
alkollii ve sulu ekstreler birlestirildikten sonra toz edildi. Kapsiilleme i¢in sonkaya
marka manuel kapsiilleme makinasi kullanildi. 00 numarali 500 mg iiriin icerecek
kapsiil kullanildi. 1 ambalaj 60 kapsiil igerecek sekilde ambalajlandi. Bu islemler igin
disaridan hizmet alind1. Igerik tekdiizeligi analizi icin farmakope metodu kullanilds.
10 adet kapsiildeki ortalama elajik miktar1 belirlendi ve igerik tekdiizeligi analizi

farmakope metoduna gore uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1 ideal Ekstraksiyon Céziiciisii

Endiistriyel iiretim i¢in dnce laboratuvar olg¢ekli farkli ¢oziiclileri igeren ekstreler
hazirland1 (Tablo 3.1). Tablo 3.1°de yer alan 6rnekler i¢in Toplam fenol, toplam
flavonoid ve HPLC analizleri yapildi. Toplam fenol, toplam flavonoid ve HPLC

analizleri i¢in 3 tekrarli Slgtimler yapildi.

4.1.1 Laboratuvar Ol¢ekli numunelerde toplam fenolik madde miktar tayini

Kalibrasyon araligin1 belirleyebilmek icin standart olarak gallik asit referans
alind1.1000 ppm’lik gallik asit stok ¢ozeltisinden gerekli seyreltmeler yapilarak 100,
80, 60, 40, 20, 10 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Her bir ¢ozelti i¢in 725 nm’de 3 tekrarh
absorbans degerleri Olgiilerek ortalama degerleri iizerinden kalibrasyon grafigi

olusturuldu. Egri sekil 4.1°de gosterildi. Standart grafik denklemi olusturuldu
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Sekil 4.1 : Gallik asit cinsinden fenolik madde konsantrasyon grafigi

Laboratuvar olcekli ekstreler i¢in alinan 6rnekler Folin-Ciocalteau Yontemine gore
hazirlanip plate ekimleri tamamlandi. Mikroplak okuyucu ile 725 nm’de absorbans

3’er tekrarl dlgiimleri yapildi. Olgiilen absorbans degerleri kaydedildi. Standart grafik
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denkleminde yerine konularak &rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Orneklerdeki
fenolik madde miktarlari yiizde olarak belirlendi. Tablo 4.1°de verilmistir. Plate ekim
ornekleri Sekil 4.3’te verildi.

Tablo 4.1 : Farkli ¢6ziiciiler kullanarak hazirlanan laboratuvar 6lgekli ekstrelerin
toplam fenolik miktarlari.

NUMUNE cOzUcU % FENOLIK +SD
NO
1. Numune 1:1 EtOH:H20 (% 50) 19,94 + 03
2. numune 2:3 EtOH:H20 (% 40) 21,65+0,4
3. numune 1:1 EtOH: %1 HCI’lik H20 19,39+0,4
4. numune 2:3 EtOH:%1 HCI’'lik H20 7,70+0,3
5. numune 1:1 EtOH:%1 H2S04’lik H20 16,05+ 0,3
6. numune 2:3 EtOH:%1 H2S0O4’liik H20 6,98 +0,5
7. numune 7:3 EtOH:H20 (% 70) 26,90+0,6
8. numune 8:2 EtOH:H20 (% 80) 23,02+0,2

4.1.2 Laboratuvar Olcekli numunelerde toplam flavonoid madde miktar tayini

Kalibrasyon araligini belirleyebilmek i¢in standart olarak kersetin referans alindi.1000
ppm’lik gallik asit stok ¢ozeltisinden gerekli seyreltmeler yapilarak 100, 80, 60, 40,
20, 10 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Her bir ¢ozelti i¢in 425 nm’de 3 tekrarli absorbans
degerleri dl¢tilerek ortalama degerleri lizerinden kalibrasyon grafigi olusturuldu. Egri

sekil 4.2°de gosterildi. Standart grafik denklemi olusturuldu.
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Sekil 4.2 : Kersetin cinsinde flavonoid madde konsantrasyon grafigi
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Laboratuvar 6l¢ekli ekstreler i¢in alinan 6rnekler Aliminyum Kloriir Kolorimetrik
yontemine gore hazirlanip plate ekimleri tamamlandi. Mikroplak okuyucu ile 425
nm’de absorbans 3’er tekrarli olgiimleri yapildi. Olgiilen absorbans degerleri
kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine konularak 6rneklerdeki konsantrasyon
hesaplandi. Orneklerdeki flavonoid madde miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Tablo
4.2°de verildi. Plate ekim ornekleri Sekil 4.3te verildi.

Tablo 4.2 : Farkli ¢oziicliler kullanarak hazirlanan laboratuvar 6l¢ekli ekstrelerin
toplam flavonoid miktarlari

NUMUNE

NO CcOzUCU % FLAVONOID + SD
1. numune 1:1 EtOH:H20 (% 50) 2,37 +0,4
2. numune 2:3 EtOH:H20 (% 40) 2,71+0,3
3. numune 1:1 EtOH: %1 HCI’lik H20 2,64 +0,2
4. numune 2:3 EtOH:%1 HCI’lik H20 1,41+0,5
5. numune 1:1 EtOH:%1 H2SO4’1lik H20 2,24+0,6
6. numune 2:3 EtOH:%1 H2SO4’lik H20 1,39 +0,2
7. numune 7:3 EtOH:H20 (% 70) 2,60+0,2
8. numune 8:2 EtOH:H20 (% 80) 2,57 +0,3

Sekil 4.3 : Total fenol ve flavonoid plate ekim 6rnegi
4.1.3 Laboratuvar Olgekli numunelerde elajik asit ve punikalagin miktar tayini

Nar kabuklarinda kantitatif olarak elajik asit ve punikalagin (o ve ) miktar tayinleri
HPLC’de yapildi.

Elajik asit miktar tayini icin:

5 mg standart elajik asit 500 mg DMSO igerisinde ¢6ziildii ve 500 ppm’lik stok
¢oOzeltisi hazirlandi. Gerekli seyreltmeler yapilarak 50, 25, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 ppm’lik

cozeltiler hazirlandi. Elajik asit i¢in HPLC analizleri Masci ve ark.,’nin g¢alismasi
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revize edilerek cihazimiza uygun sekilde gergeklestirildi. Hazirlanann numuneler
filtrelenip cihaza verildi. 3’er tekrarli Olgimler alindi. Egri altinda kalan alanlar
kaydedildi. Ortalama degerleri lizerinden kalibrasyon grafigi olusturuldu. Egri sekil
4.4’te gosterildi. Standart grafik denklemi olusturuldu. Elajik aside ait kromatogram

goriintiisti Sekil 4.5°te verildi.
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Sekil 4.4 : Elajik asit standard kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.5 : Elajik asit kromatogram goriintiisii
Laboratuvar 6lgekli ekstrelerden (Tablo 3.1) 10 mg alinip 2 ml distile su ve 2 ml 12 M
HCl ile 80 °C’de 5 saat hidrolize birakildi. Daha sonra hazirlandig ekstre ¢oziiciisiine
gore etil alkol veya distile su ile ¢geker ocakta balon joje ile 10ml’ye tamamlandi. 1000
ppm lik numuneler hazirlandi. Ultrasonikte 5 dk daha bekletildi. Numuneler filtrelenip
cihaza verildi. HPLC analizleri i¢in 3’er tekrarli 6l¢timler alindi1 ve egri altinda kalan
alanlar kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine konularak oOrneklerdeki
konsantrasyon hesaplandi. Ortalama degerleri iizerinden elajik asit madde miktarlar
yiizde olarak belirlendi. Orneklerdeki ortalama elajik asit madde miktarlar yiizde

olarak belirlendi. Tablo 4.3’te % elajik asit miktarlar1 verilmistir.
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Tablo 4.3 : Laboratuvar 6lgekli hazirlanan numunelerdeki % elajik asit miktarlari

NUMUNE NO CcOzZUCU % ELAJIK ASIT
1. Numune 1:1 EtOH:H20 (% 50) 6,90+ 0,01
2. Numune 2:3 EtOH:H20 (% 40) 5,47 £ 0,03
3. Numune 1:1 EtOH: %1 HCI’lik H20 4,21 +0,02
4. Numune 2:3 EtOH:%1 HCI’lik H20 0,96 + 0,02
5. Numune 1:1 EtOH:%1 H2SO4’likk H20 5,40 + 0,02
6. Numune 2:3 EtOH:%1 H2S04’liik H20 1,36 £ 0,00
7. Numune 7:3 EtOH:H20 (% 70) 3,54 +0,04
8. Numune 8:2 EtOH:H20 (% 80) 5,23 +0,05

Punikalagin miktar tayini icin:

3 mg Punicalagin standardi1 1,5 mL etil alkol ¢oziildii ve 500 ppm’lik stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Gerekli seyreltmeler yapilarak 50, 25, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 ppm’lik ¢ozeltiler
hazirlandi. Filtrelenip cihaza verildi. 3’er tekrarli 6l¢iimler alindi. Egri altinda kalan
alanlar kaydedildi. Ortalama degerleri iizerinden toplam punikalagin miktarinin
(Punikalagin o ve B) kalibrasyon grafigi olusturuldu. Egri Sekil 4.6’da gosterildi.
Standart grafik denklemi olusturuldu. Punikalagin o ve Punikalagin B kromatogram

gorintiileri sekil 4.7°de gosterildi.
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Sekil 4.6 : Toplam punikalagin standard grafigi
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Sekil 4.7 : Punikalagin o ve Punikalagin 3 kromatogram
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Laboratuvar 0lcekli ekstrelerden (Tablo 3.1) 10 mg alinip hazirlandig1 ekstre
¢oziiciisiine gore etil alkol veya distile su ile balon jojede 10ml’ye tamamlandi.
Filtrelenip cihaza verildi. HPLC analizleri i¢in 3’er tekrarli 6l¢iimler alindi ve egri
altinda kalan alanlar kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine konularak
orneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Ortalama degerleri {iizerinden toplam

punikalagin madde miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Tablo 4.4’te verildi.

Tablo 4.4 : Laboratuvar 6l¢ekli hazirlanan numunelerdeki % punikalagin miktarlari

NUMUNE NO cOzZUCU % PUNIKALAGIN + SD
1. numune 1:1 EtOH:H20 (% 50) 7,72+0.2

2. numune 2:3 EtOH:H20 (% 40) 7,93+0.2

3. numune 1:1 EtOH: %1 HCI’lik H20 533+0.5

4. numune 2:3 EtOH:%1 HCI’lik H20 3,94+0.2

5. numune 1:1 EtOH:%1 H2SO4’liik H20 531+0.4

6. numune 2:3 EtOH:%1 H2S04’liik H20 3,81+0.5

7. numune 7:3 EtOH:H20 (% 70) 9,77+0.4

8. numune 8:2 EtOH:H20 (% 80) 10,02 £0.3

4.2 ideal Ekstraksiyon Cihaz

Endiistriyel Uretim i¢in Karistiricili ekstraksiyon iireim hatti ve sirkiilasyonlu
ekstraksiyon iiretim hattinda yararlanilmistir. Karistiricili ekstraksiyon tiretim hatti
sadece alttan karistirmalidir ve 200 L hacmine sahiptir. Sirkiilasyonlii ekstraksiyon
cihaz1 ise 50 L hacme sahiptir ve ekstre ¢oziiclisiinii devir daim ederek homojen

karigmasini saglamaktadir.

Kiigiik olan sirkiilasyonlu ekstraktdre 4 kg nar meyve kabugu biiylik olan alttan
karistiricilt ekstraktore ise 12 kg nar meyve kabugu tiilbentten yapilmis torbalar ile
paketlenerek yerlestirildi. Uzerine 1:10 olacak sekilde 40 kg etil alkol eklendi. Elde
edilen yogunlastirilmis ekstreler total fenolik-flavonoid ve etkin madde bakimindan

kiyasland1

4.2.1 ideal ekstraksiyon cihazi secimi i¢in yapilan total fenol, total flavonoid ve
HPLC analizleri

Ideal ekstraksiyon cihazini segebilmek i¢in 1 nolu liretimin biiyiik (alttan karistiricili)
ve kiiciik (sirkiilasyonlu karigtirici) ekstraktorlerden elde edilen alkol ekstrelerine total
fenol, total flavonoid ve HPLC analizleri yapilmistir. Alkol ekstrelerinden alinan

ornekler total fenolik miktar tayini i¢in Folin-Ciocalteau yontemine gore (725 nm’de)
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total flavonoid miktar tayini i¢in alliminyum kloriir kolorimetrik yontemine gore (425
nm’de) hazirlanip plate ekimleri tamamlandi. 3 tekrarli 6l¢iimleri mikroplak okuyucu
gerceklestirildi. Olgiilen absorbans degerleri kaydedildi. Standart grafik denkleminde
yerine konularak &rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Orneklerdeki % fenolik ve

% flavonoid madde miktarlar1 yilizde olarak belirlendi. Tablo 4.5’te verildi

Endiistriyel iretimlerden 1 nolu tiretimdeki alkol ekstrelerinde elajik asit ve
punikalagin miktar tayinleri yapildi. Punikalagin miktar tayinleri i¢in kiigiik ve biiyiik
Olcekli ekstraktorlerden elde edilen alkol ekstrelerinden 10’ar mg alinip hazirlandig:
ekstre ¢oziiciisiine gore etil alkol veya distile su ile 10ml’ye tamamlandi. HPLC
analizleri i¢in 3’er tekrarli Slglimler alindi ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi.
Standart grafik denkleminde yerine konularak 6rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi.
Ortalama degerleri lizerinden toplam punikalagin madde miktarlar1 yiizde olarak

belirlendi. Tablo 4.5’te verildi.

Elajik asit miktar tayinleri i¢in kiiclik ve biiylik 6lgekli ekstraktorlerden elde edilen
alkol ekstrelerinden 10’ar mg alinip 2 ml distile su ve 2 ml 12 M HCl ile 70 °C’de 5
saat hidrolize birakildi. Daha sonra hazirlandig1 ekstre ¢oziiciisiine gore etil alkol veya
distile su ile 10ml’ye tamamlandi. HPLC analizleri i¢in 3’er tekrarli 6l¢timler alindi
ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine konularak
orneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Ortalama degerleri iizerinden elajik asit
madde miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Orneklerdeki ortalama elajik asit madde

miktarlar yilizde olarak belirlendi. Tablo 4.5’te verildi

Tablo 4.5 : 1. Uretimdeki etil alkol ekstrelerin farkli ekstraksiyon cihazlari ile analiz

sonuglart.
Ekstraktor % fenolik % flavonoid % Punikalagin % elajik asit
cinsi ortalamasi ortalamasi ortalamasi ortalamasi
Biiyiik 6,20 0,71 4,06 2,11
ekstraktor
Kiiciik 6,79 0,69 4,58 2,15
ekstraktor

4.3 ideal ekstraksiyon yontemi

Alkolii geri kazanabilmek i¢in nar kabuklari i¢in hazirlanan ekstreler etil alkol ve su
ile ayr1 ayr1 ekstre edilmistir. Bu sebeple nar kabuklar1 6nce alkol sonra distile su veya

once distile su sonra etil alkol ile ekstre edilmistir. Coziicli oranlar1 1:10 olarak
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belirlenip bu ¢oziicliler ile elde edilen ekstrelerde % verimleri, igcerik miktarlari, toz
haline getirilebilme sekli gibi parametreler degerlendirildi. 5 farkli endiistriyel iiretime

ait total fenolik ve total flavonoid madde miktar analizleri, HPLC analizleri yapildi.

4.3.1 Endiistriyel iiretime ait total fenolik madde miktar tayinleri

Endiistri 6lgekli ekstreler igin alinan Ornekler Folin-Ciocalteau yontemine gore
hazirlanip plate ekimleri tamamlandi. 3 tekrarli 6l¢timleri mikroplak okuyucu ile 725
nm’de gergeklestirildi. Olgiilen absorbans degerleri kaydedildi. Standart grafik
denkleminde yerine konularak &rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Orneklerdeki

fenolik madde miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Tablo 4.6’da gosterildi.

Tablo 4.6 : Uretimler aras1 % fenolik degerler aras1 farklilik.

ONCE ALKOL SONRA SU iLE ONCE SU SONRA ALKOL iLE
EKSTRAKSIYON EKSTRAKSIYON
Endiggly Endiitriyel
el iiretim %o Fenolik ortalamas1 | .. . % Fenolik ortalamasi
No iiretim No
1. Gretim alol* 6,5 2. iretim Su 15,09
' Su 18,83 Alkol 8,17
4. il Alkol 8,53 3. lretim 4321
Hretim sy 1881 | Mmoo '
5. Uretim Su 14,88
Alkol 8,15

*Biiyiik ve kiiciik ekstraktordeki alkol ekstrelerinin % fenolik degerlerinin
ortalamasi. A: etil alkollii ekstre; S: Distile sulu ekstre

4.3.2 Endiistriyel iiretime ait total flavonoid madde miktar tayinleri

Endiistri Olgekli ekstreler i¢in alinan Ornekler aliiminyum kloriir kolorimetrik
yontemine gore hazirlanip plate ekimleri tamamlandi. 3 tekrarli 6lglimleri mikroplak
okuyucu ile 425 nm’de gergeklestirildi. Olgiilen absorbans degerleri kaydedildi.
Orneklerdeki flavonoid madde miktarlari yiizde olarak belirlendi. Tablo 4.7°de verildi.

Standart grafik denkleminde yerine konularak 6rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi.
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Tablo 4.7 : Uretimler aras1 % flavonoid degerler arasi farklilik.

ONCE ALKOL SONRA SU ILE ONCE SU SONRA ALKOL iLE
EKSTRAKSIiYON EKSTRAKSIiYON
Enflutl:lye % Flavonoid Endiitriyel .
1 liretim . e % Flavonoid ortalamasi
No ortalamasi tiretim No
| tiret Alkol* 0,70 5 et Su 1,83
uretim uretim
ure Su 236 ure Alko 113
Alkol 0,94 3. liretim
4. {iretim ) Q(;’teresleri 1,57
Su ! 81 birlestirildi
5. tireti Su 1,75
. uretim Alko 123

*Biyiik ve kiiciikk ekstraktordeki alkol ekstrelerinin %flavonoid degerlerinin
ortalamasi.

4.3.3 Endiistriyel iiretime ait % punikalagin madde miktar tayinleri

Endiistriyel tiretimlerden elde edilen ekstrelerden alinan 6rneklerde % punikalagin
miktar tayinleri yapildi. Punikalagin miktar tayinleri i¢in yogunlastirilmis alkollii veya
sulu ekstrelerden 10’ar mg alinip hazirlandig1 ekstre ¢oziiclisiine gore etil alkol veya
distile su ile 10ml’ye tamamlandi. HPLC analizleri i¢in 3’er tekrarli 6l¢iimler alindi
ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine konularak
orneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Ortalama degerleri iizerinden toplam
punikalagin madde miktarlar1 yilizde olarak belirlendi. Tablo 4.8’de gosterildi.

Ekstrelere ait kromatogram gortintiileri Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da gosterildi.
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Sekil 4.8 : Endiistriyel iiretimle tliretilen ekstrelere ait 6rnek kromatogram goriintiisii.
Punikalagin o, punicalagin B, serbest elajik asit (hidroliz edilmemis)
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Sekil 4.9 : Endiistriyel iiretimle iiretilen ekstrelere ait 6rnek kromatogram goriintiisii.
Hidroliz edilmis elajik asit.

Tablo 4.8 : Uretimler aras1 % punicalagin degerleri arasi farklilik.

ONCE ALKOL SONRA SU iLE

ONCE SU SONRA ALKOL iLE

EKSTRAKSiYON EKSTRAKSiYON
En.fiuque % Punikalagin | Endiitriyel % Punikalagin
] iiretim v e
No ortalamasi uiretim No ortalamasi
. .. |Alkol* 4,32 . Su 4,78
1. Giretim 2. iretim
Su 6,79 Alkol 6,30
Alkol* 8,42 3. tiretim
4. iiretim 'ﬂtgt'rg’ﬁe rsi'“ 8,71
Su 10’88 birlestirilmigtir.
5 tireti Su 3,33
S BNV 8,91

*Biiyiik ve kiiciikk ekstraktordeki alkol ekstrelerinin % punikalagin degerlerinin

ortalamasi.

4.3.4 Endiistriyel iiretime ait % elajik asit madde miktar tayinleri

Elajik asit miktar tayinleri i¢in endiistriyel iiretimle liretilen yogunlastirilmis alkolli

veya sulu ekstrelerden 10°ar mg alinip 2 ml distile su ve 2 ml 12 M HCl ile 70 °C’de

5 saat hidrolize birakildi. Daha sonra hazirlandig1 ekstre ¢oziiciisiine gore etil alkol

veya distile su ile 10ml’ye tamamlandi. HPLC analizleri i¢in 3’er tekrarli dlgiimler

alind1 ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Standart grafik denkleminde yerine

konularak 6rneklerdeki konsantrasyon hesaplandi. Ortalama degerleri iizerinden elajik
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asit madde miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Orneklerdeki ortalama elajik asit madde

miktarlar1 yiizde olarak belirlendi. Degerler Tablo 4.9’da verildi

Tablo 4.9 : Uretimler aras1 % elajik asit degerler arasi farklilik.

ONCE ALKOL SONRA SU ILE ONCE SU SONRA ALKOL iLE
EKSTRAKSIiYON EKSTRAKSIiYON
Endiitriyel % Elajik asit Endiitriyel % Elajik asit
tiretim No ortalamasi uiretim No ortalamasi
| direti Alkol* 2.13 5 et Su 4,14

. uretim . uretim
" Su 247 " Alkol 434
4. tireti Alkol 4,79 3. tretim 494
e Jsu 426 |
5 firet; Su 4,67
. uretim
4 Alkol 456

*Biiyiik ve kiigiik ekstraktordeki alkol ekstrelerinin® % elajik asit degerlerinin
ortalamasi

4.4. Endiistriyel Uretimlerden elde edilen verimin Degerlendirilmesi

Nar kabuklar1 1:10 olacak sekilde alkol veya su ile ayr1 ayri ekstre edildi. Sadece 4.
Uretim 1:8 olacak sekilde alkol veya su ile ayr1 ayr1 ekstre edildi. Bu durumda elde

edilen ekstre miktarlar1 Tablo 4.10 te verimleri ise Tablo 4.11°de verilmistir

Tablo 4.10 : Uretimler arasi ekstre miktarlari aras1 farklilik

ONCE ALKOL SONRA SU iLE ONCE ALKOL SONRA SU IiLE
EKSTRAKSIiYON EKSTRAKSIYON
s . Elde edilen s Elde edilen
E.}ndl.ltrlyel Drog miktar: ekstre Ejndl.ltrlyel [.)mg ekstre
uiretim No . uiretim No miktan .
miktari miktari
Alkol 16 kg 2746 ¢ Su | 4kg 1010 ¢
1. {ireti 2. iireti
U g 16kg | 11119 UM Aol 4kg | 3764
4 iiretim KL | Skg | 11009 | 3.iretim | g5 1358 g.
Su 5 kg 247 ¢
. . |su |35kg| 1050¢g
> Uretim oI35 kg| 247 g
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Tablo 4.11 : Uretimler aras1 % Verim arasi farklilik

ONCE ALKOL SONRA SU iLE ONCE SU SONRA ALKOL ILE
EKSTRAKSIYON EKSTRAKSIYON
. Toplam - Toplam
andl.'myel ekpstre % Verim and'.lmyel ekztre % Verim
uiretim No . uiretim No .
miktari miktari
%24,1 (16 %34,6 (4
1. liretim 3857 g kg nar 2. liretim 1386 g kg nar
kabugu) kabugu
% 26,9 (5 % 31,16 (5
4. firetim 1347 g kgnar | 3.iretim 1558 9 kg nar
kabugu kabugu
%37,05
5. liretim 1297 g (3,5 kg nar
kabugu)

4.5 Endiistriyel Uretim ile elde edilen ekstrelerin toz haline getirilmesi

Endiistriyel olarak hazirlanan 5 iiretime ait Rotary ile yogunlastirilmis ve ¢eker ocak
altinda bekletilen ekstrelerden sulu ekstrelerin kivami macun kivaminda yogun oldugu
icin agiliginin %1°1 kadar distile su ilave edildi. Ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum
dioksit ilave edildi ve karistirildi. Her ekstre i¢in eklenmesi gereken MCC (yardime1

madde) dozuna karar verildi:
1. iiretim i¢in:

3857 g alkollii ekstre i¢in ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi.
1428 g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC orani1 2k:k’dur.

1111 g sulu ekstre macun kivaminda bir yogunluga sahip oldugu i¢in agirliginin %1°1
kadar su ilave edildi ve ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. 476

g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oranmi 7k:3k’dur.

Her iki ekstre de vakum etiivde 5 saat 60 °C’de birakildi. Vakumdan ¢ikarilan kuru
ekstreler 1 gece ceker ocakta bekletilip 6giitiictiden gecirildi. Toz haline gelen ekstreler
paketlenerek buzdolabina kaldirildi. Vakum etlivde kurutulmadan 6nce 1. iiretime ait
yardimct maddelerin eklenmis halleri sekil 4.10°da gosterildi. Vakum etiivdeki

kurutma isleminden sonra 6giitiiciiden gegirilen toz ekstreler Sekil 4.11°da gosterildi.
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1. Uretim kurutma 6ncesi 1. Uretim kurutma 6ncesi
alkol ekstresi su ekstresi

Sekil 4.10 : Tozlasmaya yardimc1 madde ilave edildikten sonra ekstrelerin goriintiisii
(vakum etiiv 6ncesi)

1. Uretim kurutma sonrasi 1. Uretim kurutma sonrasi
alkol ekstresi su ekstresi

Sekil 4.11 : Kurutma sonrasi ekstrelerin goriintiisii
2. liretim igin

376 g alkollii ekstre i¢in ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi.
188 g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oran1 2k:k’dir.

1010 g sulu ekstre macun kivaminda bir yogunluga sahip oldugu i¢in agirliginin %1°1
kadar su ilave edildi ve ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. 432
g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC orani 7k:3k’dr.
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Her iki ekstre de vakum etiivde 5 saat 60 °C’de birakildi. Vakumdan ¢ikarilan kuru
ekstreler 1 gece geker ocakta bekletilip 6giitiiciiden gecirildi. Toz haline gelen ekstreler

paketlenerek buzdolabina kaldirildi.
3. iliretim icin:
Alkol ve su ile ayr1 ayrt muamele edilen nar kabuklarindan elde edilen ekstreler

birlestirilip toz edilebilmedeki etkisi degerlendirilmistir. Alkol ve sudan gelen toplam

1558 g ekstre 664 g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oran1 7k:3k’dur.

Ekstreler vakum etiivde 5 saat 60 °C’de birakildi. Vakumdan ¢ikarilan kuru ekstreler
1 gece ceker ocakta bekletilip ogiitiiciiden gecirildi. Toz haline gelen ekstreler

paketlenerek buzdolabina kaldirildi.
4. iiretim i¢in:

1100 g alkollii ekstre icin ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi.
550 g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oran1 2k:k’dr.

247 g sulu ekstre macun kivaminda bir yogunluga sahip oldugu i¢in agirhiginin %1°1
kadar su ilave edildi ve ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. 105
g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oran1 7k:3k’dr.

Her iki ekstre de vakum etiivde 5 saat 60 °C’de birakildi. Vakumdan ¢ikarilan kuru
ekstreler 1 gece ceker ocakta bekletilip 6giitiictiden gecirildi. Toz haline gelen ekstreler

paketlenerek buzdolabina kaldirildi.
5. iiretim icin:

247 g alkollii ekstre i¢in ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi.
123 g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC orani1 2k:k’dir.

1050 g sulu ekstre macun kivaminda bir yogunluga sahip oldugu i¢in agirliginin %1°1
kadar su ilave edildi ve ekstre agirliginin %2’si kadar silisyum dioksit ilave edildi. 450

g MCC ilave edildi. Ekstre:MCC oranmi 7k:3k’dur.

Her iki ekstre de vakum etlivde 5 saat 60 °C’de birakildi. Vakumdan ¢ikarilan kuru
ekstreler 1 gece ceker ocakta bekletilip 6giitiictiden gecirildi. Toz haline gelen ekstreler

paketlenerek buzdolabina kaldirildi.
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4.6 Her bir Kapsiiliin icerik Tekdiizeligi Analizi

Nar kabuklarmin alkolden ve sudan gelen toz ekstreleri birlestirilip homojen bir
sekilde karstirildi. Kapsiil, toz ve ambalajlar sekil 4.12°de gosterildi. Icerik
tekdiizeligi analizi i¢in farmakope yontemi kullanilarak 10 adet kapsiilde 2’ser tekrarli
igerik analizi yapildi. Ortalama olarak yiizde elajik asit degerleri hesaplandi. Tablo
4.12°de gosterildi.

Sekil 4.12 : Son {iriin haline gelen nar ekstresi goriiniimii

Tablo 4.12 : 10 kapsiile ait % elajik degerleri

Kapsiil No % Elajik asit ortalamasi| Kapsiil No % Elajik asit ortalamasi
1 3,50 6 4,45
3,53 4,44
2 3,64 7 3,97
3,69 3,94
3 4,26 8 4,45
4,28 4,45
4 3,86 9 3,54
3,82 3,47
5 3,53 10 3,68
3,55 3,42

Ortalama elajik asit %= 3,87 + 0.61

Farmakope metoduna gore igerik tekdiizeligine uygun bir prepaaratta, her bir
numunedeki aktif icerigin ortalama degerin %85 ile %115’1 araliginda olmasi
gerekmektedir. Ortalama elajik asit yiizde olarak 3,87 dir. Bu degerin %85°1 %3,28;
%115°1 ise % 4,45 olarak hesaplandi. Tiim degerler bu aralikta bulunmaktadir.
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5. SONUC ve TARTISMA

Punica granatum meyve kabuklarinda total fenolik madde, total flavonoid madde,
elajik asit ve punikalagin miktar tayinleri i¢in en etkili ¢dziiclii sistemini

belirleyebilmek icin laboratuvar dlgekli 8 adet ekstre hazirlandi.

Total fenolik madde miktar tayini igin Oncelikle kalibrasyon araligi belirlendi.
Kalibrasyon araligini belirleyebilmek icin standart olarak gallik asit referans alindi.
1000 ppm’lik gallik asit stok ¢ozeltisinden gerekli seyreltmeler yapilarak 100, 80, 60,
40, 20, 10 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Her bir ¢ozelti icin 725 nm’de 3 tekrarh
absorbans degerleri Olgiilerek ortalama degerleri tizerinden kalibrasyon grafigi
olusturuldu. Ortalama degerleri {izerinden olusturulan kalibrasyon egrisi Sekil 4.1°de
gosterildi ve standart grafik denklemi belirlendi. Total fenolik madde miktar tayini i¢in
hazirlanan numuneler gerekli ilaveler yapildiktan sonra 725 nm’de mikroplak okuyucu
ile absorbans Olc¢limleri alindi. Sonuglar standart grafik denklemi kullanilarak Punica
granatum meyve kabuklarindan elde edilen farkli ¢oziiciilerdeki ekstrelerin % fenolik
maddesi seklinde ifade edildi ve 3 tekrarli dlglimlerin ortalamasi alindi. Mikroplak
okuyucu ile 6l¢iimii yapilan numunelerden total fenolik madde miktar tayini en yiiksek
bulunan 7 nolu numunedeki ¢oziicii 7:3 EtOH:H20 (% 70)’dir. % fenolik oram
%26.9’dur. Wang Z. ve ark. Nar kabuklarindaki total fenolik miktar tayini ic¢in
yaptiklar arastirmaya sonucuna gore ¢oziicii:kat1 oran1 15:1 ekstraksiyon zamani 240
dk olan metanol ekstresinin % 8,26 ile en yiiksek fenolik orani oldugu belirtilmistir.
Bunu su, etanol, aseton ve etil asetat izlemistir. Ekstraksiyon zamani, ¢oziiciicli orani

ve ¢esidi fenolik miktarini etkiledigi goriilmektedir [139].

Total flavonoid madde miktar tayini i¢in Oncelikle kalibrasyon araligi belirlenmistir.
Kalibrasyon araligin1 belirleyebilmek igin standart olarak gallik asit referans
alind1.1000 ppm’lik gallik asit stok ¢ozeltisinden gerekli seyreltmeler yapilarak 100,
80, 60, 40, 20, 10 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Her bir ¢ozelti i¢in 725 nm’de 3 tekrarh
absorbans degerleri Olgiilerek ortalama degerleri {izerinden Kkalibrasyon grafigi
olusturuldu. Ortalama degerleri iizerinden olusturulan kalibrasyon egrisi Sekil 4.2°de

gosterildi ve standart grafik denklemi belirlendi. Total flavonoid madde miktar tayini
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icin hazirlanan numuneler gerekli ilaveler yapildiktan sonra 425 nm’de mikroplak
okuyucu ile absorbans dlgiimleri alindi. Sonuglar standart grafik denklemi kullanilarak
Punica granatum meyve kabuklarindan elde edilen farkli ¢oziiciilerdeki ekstrelerin
flavonoid degerleri yiizde seklinde ifade edildi ve 3 tekrarli 6l¢iimlerin ortalamasi
alindi. Mikroplak okuyucu ile 6l¢limii yapilan numunelerden total flavonoid miktar
tayini en yiiksek bulunan 2 nolu numunedeki 2:3 EtOH:H20 (% 40) ¢oziicisiidiir. El
Hadaray A ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore bes farkli kurutulmus nar
kabugu ekstresi icerisinden metanolik ekstresnin maksimum toplam fenolik igerigi
%18,89, toplam flavonoid igerigi % 13,95 ve bagil antioksidan kapasitesi ise % 93
olarak belirlenip petrol eteri, etil asetat, etanol %80 (h/h), etanol %80 (h/h)

¢oziiciilerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Etkin madde miktar tayini acisindan % punikalagin ve % elajik asit bakilmustir.
Toplam punikalagin miktar tayini icin 500 ppm’lik punikalagin stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Gerekli seyreltmeler yapilarak 50, 25, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 ppm’lik ¢ozeltiler
hazirlandi. 3’er tekrarli 6l¢limler alindi. Egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Ortalama
degerleri iizerinden toplam Punikalagin miktarmin (Punikalagin a ve B toplami)
kalibrasyon grafigi olusturuldu. Egri sekil 4.6’da gosterildi. Standart grafik denklemi
olusturuldu. Punica granatum meyve kabuklarindan elde edilen farkli ¢oziiciilerdeki
ekstrelerin punikalagin konsantrasyonlar standart egri grafiginde yerine konularak
belirlendi. Uger tekrarli dlgiimlerin ortalamalar1 alinarak % punikalagin miktarlari
belirlendi. Laboratuvar olgekli yapilan analizlerden % punikalagin degeri en fazla
bulunan numune 8 nolu numune olarak belirlenip ¢6ziicii sistemi %80’lik etil alkol

¢oOzeltidir.

Elajik asit miktar tayini i¢in 500 ppm’lik elajik asit stok ¢ozeltisi hazirlandi. Gerekli
seyreltmeler yapilarak 50, 25, 10, 5, 1, 0.5, 0.1 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Elajik asit
icin HPLC analizleri Masci ve ark.,’nin ¢alismasi revize edilerek cihazimiza uygun
sekilde gerceklestirildi. 3’er tekrarli Ol¢timler alindi. Egri altinda kalan alanlar
kaydedildi. Ortalama degerleri lizerinden kalibrasyon grafigi olusturuldu. Egri Sekil
4.4°te gosterildi. Standart grafik denklemi olusturuldu. Ekstre 6rnekleri i¢in elajik asit
miktar tayininden once HCI ile hidroliz islemi gergeklestirildi. Hidroliz islemi
tamamlanan numunelerde Punica granatum meyve kabuklarindan elde edilen farkh
coziiciilerdeki ekstrelerin elajik asit konsantrasyonlar1 standart egri grafiginde yerine

konularak belirlendi. Uger tekrarli 6lciimlerin ortalamalar1 alinarak % elajik asit

55



miktarlar belirlendi. Laboratuvar 6lgekli yapilan analizlerden % elajik asit degeri en
fazla bulunan numune 1 nolu nuve % punikalagin bakimindan en yiiksek bulunan
numune 1 nolu numune olarak belirlenip ¢6ziicii sistemi %50’lik etil alkol ¢ozeltidir.
Panichayupakarananta P ve ark yapmis oldugu bir ¢alismada %10 metil alkoliin
¢oziicii olarak kullanildig: sistemde elajik asitin en yliksek oranda bulunabildigi rapor

edilmistir [140].

Total fenolik, total flavonoid ve etkin madde tayinleri i¢in yapilan analizlerde alkol
oraninin yogunlugunun artmasinin pozitif yonde katki sagladigi goriilmektedir.
Endiistriyel tiretimimizde ¢ozlicii olarak etanol:su 1:1 orani tercih edilmistir. Her ne
kadar literatiir taramalarinda metanolik ¢oziiciilerin antioksidan kapasitesini artirdigi
bilinse de toksisite, maliyet ve ekstre verimi diisiiniildiigiinde su ve alkol ile yapilan
ekstre tercih edilmistir. Ayrica elajik asit miktarinin en fazla %50’lik etil alkol
¢ozeltisinde goriilmesi sebebiyle iiriin verimi artirabilmek i¢in nar meyve kabuklarinin
1:10 oraninda ¢oziicli kullanilarak etil alkol ve distile su ile ayr1 ayri (toplam drog:
¢Oziicii oran1 1:20 olmaktadir) ekstre edilmesi planlandi. 1. ve 4. iiretimler once
oraninda etil alkol ile ekstre edilip daha sonra ortamdan etil alkol alinip ayni nar
kabuklar1 sistemden kaldirilmadan distile su ile ekstre edilmistir. 2. 3. ve 5. {iretimler
once, distile su ile ekstre edilip daha sonra ortamdan distile su alinip ayni nar kabuklar
sistemden kaldirilmadan etil alkol ile ekstre edilmistir. Bu tiretim ile drog:¢oziicii orant
1:20 olmaktadir. Etil alkol ve distile su karismadigi i¢in etil alkol ortamdan

uzaklastirilip tekrar tekrar kullanilmasi1 amaglanmaistir.

Endiistriyel tiretim i¢in ekstraktdr cihazi degerlendirmesi yapilmistir. Endiistriyel
tiretim i¢in alttan karistiricili ekstraksiyon iiretim hattindan (biiylik ekstraktor) ve
sirkiilasyonlu ekstraksiyon tiretim hattindan (kiigiik ekstraktor) yararlanilmigtir. Alttan
karistiricilt ekstraksiyon iiretim hatt1 sadece alttan karigtirmalidir ve 200 L hacmine
sahiptir. Sirkiilasyonlu ekstraksiyon cihazi ise 50 L hacme sahiptir ve ekstre
¢oziiclisiinii devir daim ederek homojen karisabilmesi amaclanmustir. Ideal
ekstraksiyon cihazin1 belirleyebilmek i¢in alkolik ekstrelerden total fenolik, total
flavonoid, punikalagin ve elajik asit miktar tayini 3 tekrarli analizleri yapilmistir.
Alttan karistiricilt (biiylik) ekstraktor icin total fenolik ortalamasi % 6.2, total
flavonoid ortalamas1 % 0.71, toplam punikalagin ortalamasit % 4.06, elajik asit
ortalamasi % 2.11 olarak Ol¢lilmiistiir. Sirkiilasyonlu (kiigiik) ekstraktor i¢in total

fenolik ortalamas1 % 6.79, total flavonoid ortalamast % 0.69, toplam punikalagin
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ortalamast % 4.58, elajik asit ortalamasi % 2.15 olarak Olclilmiistiir. Bu sonuglar
varliginda diger endiiiistriyel tiretimler 50 L hacme sahip sirkiilatorlii karistirict ile

gergeklestirilmistir.

Uretimler 6ncelik sirasindaki farklihiga gore dnce etil alkol sonra distile su veya 6nce
distile su sonra etil alkol seklinde gerceklestirilmistir. Uretilen ekstreler icin total
fenol, total flavonoid, elajik asit ve punikalagin miktari, % verim ve tozlastirilma
yontemi gibi veriler degerlendirilmistir. 5 {iretime ait ekstreler arasindaki farklilik
degerlendirildiginde % fenolik degerlerin etil alkol veya distile su arasindaki 6ncelik
siras1 fark etmeksizin sulu ekstrelerde daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayn sekilde
% flavonoid degerlerinin sulu ekstrelerde daha fazla oldugu goriilmektedir.
Endiistriyel iiretimlere ait % fenolik ve % flavonoid ortalama degerleri Tablo 4.6 ve

Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Etkin madde igerik tayinleri i¢in toplam punikalagin ve elajik asit degerlendirilmistir.
Toplam punikalagin oranlarina bakildiginda en yiiksek oranin 4. iiretimde oldugu
goriilmektedir. Bu tiretimdeki drog:¢dziicli oran1 diger liretimlere gére daha fazladir.
4. iiretimde 5 kg nar kabugu (1:8) olacak sekilde 40 kg etil alkol ile sonrasinda da 40
kg distile su ile ekstre edilmistir. Bu sebeple % punikalagin orani su ekstresinde %
10.88, alkol ekstresinde % 8.42 olarak Olclilmiistiir. Benzer sekilde 4. iiretimdeki
alkolik nar kabugu ekstresi % elajik asit bakimindan (% 4.79) ile en yiiksek degerinde
bulunmustur. % elajik asit ve % punikalagin degerleri alkol ve su ile ekstraksiyonda

oncelik siras1 fark etmeksizin benzer bulunmustur.

Endiistriyel olarak iiretilmis s1v1 ekstrelerin toz haline getirilmesi i¢in yardimc1 madde
olarak silisyum dioksit ve MCC kullanildi ve vakum etiiv altinda kurumasi
saglanmistir. Sulu ekstrelerde rotary ardindan ¢eker ocakta yogunlastirilma isleminden
sonra macun seklinde kivami oldugu icin %1 oraninda su ile agma islemi
gerekmektedir. Sulu ekstrelere ilave edilmesi gereken ekstre:MCC oran1 7k:3k’dir.
Alkollii ekstrelerde ise rotary ardindan ¢eker ocakta yogunlastirilma iglemi ile yagimsi
bir ekstre elde edilmektedir. O yiizden alkollii ekstrelere ilave edilmesi gereken
yardimc1 madde orani sulu ekstrelere oranla daha fazladir. Alkollii ekstrelerde ilave
edilmesi gereken ekstre:MCC oran1 2k:k olarak belirlendi. 3. {iretimde alkolden ve
sudan gelen ekstreler ayr1 ayri rotary’de buharlastirildiktan sonra ¢eker ocak altinda
birlestirilip 1 giin siire ile bekletilmistir. Sulu ekstrenin yogun kivamli olmasi

sebebiyle ilave edilen %1 oraninda distile suyun bu sekilde ilavesine gerek kalmayarak
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tozlagmasi i¢in gereken toplam 1558 g ekstre i¢in 664 g MCC olmustur. Ekstre:MCC
orani 7k:3k’dur.

Endiistriyel tiretimler i¢in 6nemli parametrelerden biri de % verim’dir. Alkolden ve
sudan gelen ekstreler ayri ayr1 rotary’de yogunlastirildi ve g¢eker ocakta 1 giin
bekletildi. 3. liretimde c¢eker ocakta alkol ve su ekstrelerinin karistirilmasi yapildi.
Yapilan 5 iiretime bakildiginda % verim’in alkol ve su ile ekstraksiyonda oncelik sirasi
acisindan fark oldugu goriilmektedir. 1. ve 4. iiretim Once su sonra alkol ile
ekstraksiyon metodunu igerirken, 2. 3. ve 5. iiretimlerde 6nce alkol sonra su iiretim
metodu kullanild1. 2. 3. ve 5. Uretimlerdeki % verimler 1. ve 4. Uretimlerdeki % verim
degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bilgiler 1sinda nar ekstresi
tiretimi i¢in ideal bir tiretim hatt1 asagidaki sekilde sematize edilmistir (Sekil 5.1).

Gida endiistrisinde

nar meyvesinden:
nar suyu, regeli vb

Idesi
==

Narin islenmesi
sonucu olusan
, yan urinler

Pectin

Nar kabuklarinin
kurutulmasi

Once 1:5, 1:10 su
ekstraksiyon

Sonra 1:5, 1:10 etil
Calkol ekstraksiyon
Etil alkol geri

kazanihr !

Sekil 5.1 : Nar meyve kabugunun gida ve bitkisel ila¢ sanayinde kullanilarak yiiksek
verim elde edilmesi

Nar ekstrelerinin kapsiilleme ve ambalaj islemi iin disaridan hizmet alinmistir. Her bir
kapsiiliin yaklasik olarak 500 mg olmasi amacglandi bunun i¢in 00 numarali kapsiil
kullanildi. Hazirlanan kapsiiller i¢in farmakope metodu olan igerik tekdiizeligi
analizleri yapildi. Alkolden ve sudan gelen ekstreler 3. liretim hari¢ ayr1 ayr1 toz haline
getirildikten sonra birlestirildi. 3. Uretim ise birlestirilen alkol ve su ekstreleri birlikte
toz edildi. Toz haline getirilen tiim ekstreler karistirilip her bir ambalaj 60 kapsiil
icerecek sekilde kapsiillenmistir. Karistirilan tozlardaki homojeniteyi test etmek icin

yapilan igerik tekdiizeligi analizinde ortalama elajik asit = % 3.87 + 0.61 olarak
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belirlenmistir. Yapilan igerik tekdiizeligi analizi farmakope metoduna uymaktadir. Her

bir kapsiil yaklasik olarak 20 mg elajik asit igermektedir.

Haghighian MK ve ark yapmis oldugu bir ¢alismada 30 obezite hastaligi bulunan
bireyde nar ekstresinin etkinligini degerlendirmistir. Kurutulmus nar kabuklarinin %
80 etil alkol ile maserasyonu ile hazirlanan 500 mg dozunda ekstrenin giinde 1 kez
kullanilmast  amaglanmigtir.  Sonu¢ olarak dislipidemili obez kadinlarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirmede nar ekstresinin basarilt oldugunu
belirtmistir. Bizim c¢alismamizda taze nar kabuklar1 kullanildi ve %50 etil alkollii
ekstre kullanildi. Bu g¢alismadan hareketle bizim iiretimimiz ile gilinliikk kullanim
hastaya bagli olark giinde 2 kez olacak seklinde planlanip 1 kutu 60 kapsiil icerecek
sekilde ambalajlanmustir [141].

Ticari olarak satilan nar ekstreleri gogunlukla %40 ve iizeri elajik asit igermektedir
[142]. Metanolik nar meyve kabuk ekstreleri %2’lik sulu asetik asit ¢ozeltisi ve etil
asetat ile zenginlestirilmektedir [143]. Bu ve diger kimyasal islemlerle elajik asit
acisindan zenginlestirilen nar kabuk ekstreleri, sinerjistik etki gosterecek olan
kuersetin ve flavonoid miktarlarinda diismeye neden olabilmektedir. O yiizden nar
ekstrelerinde sadece bir maddenin zenginleserek iiretilmesinin saglik agisindan olumlu

katki yapmayacagi da diistinilmelidir [142].

Nar elajitanenleri, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan elajik asit gibi daha kiiglik
fenoliklere hidrolize edilir. Elajik asit daha sonra kan dolagimina emilirken,
elajitaneneler emilmez ve iirolitinlere metabolize edilir. Urolitinler elajik asit ve
elajitanenlerden ¢ok daha iyi emilmektedir. Bu nedenle ellajitanen igeren {iriinlerin
saglik etkilerinin, bagirsakta {iretilen bu iirolitinlerle iliskili olabilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir [100]. Urolitin A’mn Tip I kollojen iiretimini artirdign ve MMP
ekspresyonunu diisiirdiigii gosterilmistir. Bu sayede anti age etki saglamaktadir [123].
Kozmetik amagclarla iirolitin A igeren preparatlarin topikal uygulanmasi ve nar ekstresi
iceren preparatlarin da oral kullanimi ile anti age etki potansiyelize edilebilir. Ciinkii
viicudumuzda trolitin A sentezi yoktur. Ancak nar gibi yiiksek elajitanen iceren
besinlerin ekstrelerinin alinmasi ile bagirsak florasinda {irolitinlere doniistiiriiliir.
Gelecekte nar ekstrelerinin antiaging etkisi sebebiyle oral kozmetiklere talebin

artacagi ongoriilebilir.
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Nar {ilkemiz cografyasinda dogal olarak yetismekle birlikte ucuz bir kaynaktir. Nar
suyu enddistrisinin bir yan {iriinii olan nar kabugu, saglik acisindan olumlu etkilere
sahip birgok biyoaktif bilesen icermektedir. Bu bilesenlerin basinda elajik asit
gelmektedir ve nar meyve kabuklarinda bolca bulunur. Giinliik nar suyu tiiketiminin
sagliga faydali oldugu bilinse de yiiksek fruktoz sebebiyle nar kabuk ekstrelerinin gida
takviyeleri amaciyla kullanilmasi o6zellikle kardiyovaskiiler yarar i¢in 6nemli bir
tedavi hedefidir. Fonksiyonel gida olarak degerlendirilen narin kabuklar1 da gida
endiistrisinde degerlidir. Antimikrobiyal 6zelliginden dolay1r gida koruyucu olarak
kullanilabilecegi gibi gidalarin {izerini kaplayan yenilebilir film kaplamalara ilave
edilerek gidanin raf dmriinii uzatmaya katkida bulunabilmektedir. Narin bitkisel ilag,

kozmetik ve gida sanayisindeki kullanim olanaklari Sekil 5.2’de gosterilmistir.

Néroprotektif ) Antidiyabetik
etk| aktlvite

s BITKISEL iLAG “Antitimoral D

_ Hastaliklan _ aktivite

' o : ~ Sentetik
Antiinflamatuar Yenilebilir antioksidanlara
q fits kaplamaﬂ alternatif
Antibakt | Gl Gy
ntibakteriye KOZMETIK GIDA koruyucu

N\ UV kaynakli . 7‘ ' : ) i
Antiage \plgrtnezr;;asyon Diyet lifi Pektin eldesi

sl —

Sekil 5.2 : Nar meyve kabuklarinin bitkisel ilag, kozmetik ve gida sanayisindeki
kullanim olanaklar1

Bolluk, bereket, ve sagligin simgesi olarak asirlardir kullanimi bulunan narin iilkemiz
cografyasinda da dogal olarak yetismesi sebebiyle ilag, gida ve kozmetik
endiistrilerinde daha fazla yer almasi gerekmektedir. Nar suyunun endiistriyel boyutta
iiretimi sirasinda nar kabugu ve cekirdekten olusan posa acgiga ¢ikmaktadir. Narin
islenmesi sonucu agiga ¢ikan bu iiriinler ¢ogu zaman atilmakta veya hayvan yemi
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yan irtinlerin hem terapotik hem de nutrasotik
degerleri bulunmaktadir. Bu sebeple bitkisel ilag, kozmetik ve gida sanayileri birbiri
ile koordineli c¢alismali ve narin islem sonrasi higbir kismi atik olarak

degerlendirilmemelidir. Narin islenmesi sonucu olusan yan iriinler ekonomik ve
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cevresel agidan siirdiiriilebilir sekilde endiistriye kazandirilmalidir. Narin zengin
fenolik icerigi nedeniyle ila¢ adayr molekiiller i¢in potansiyel bir kaynak olarak

diisiiniilebilir.

5.1 Diinyada ve Ulkemizde Punica granatum iceren Miistahzar Ornekleri

5.1.1 Ulkemizde Punica granatum ¢ekirdegi yag, Punica granatum kabuk ekstresi

miistahzar ornekleri

e Saghk Bakanhigr’dan Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin Ruhsati alan iiriinler

ZADE VITAL PUNIMIN 400 mg Yumusak Kapsiil

ZADE|VITAL y

i ZADE ViTAL PUNiMiN

400 mg Yumusak Kapsiil

Her bir yumusak kapsiil aktif madde olarak 400 mg nar (Punica granatum) tohumu
yagi igerir. Antioksidan 6zelliginden dolay1 bagisiklik sistemini giiglendirici olarak ve
trigliserit olarak bilinen kan yaglarimin diisiiriilmesine yardimci olarak endikasyon

almistir. Giinliik 1-2 kapsiil seklinde kullanimi1 6nerilmektedir.
POMME LIFE Omega 5 Yumusak Jelatin Kapsiil

Her bir yumusak kapsiil aktif madde olarak 300 mg nar (Punica granatum) tohumu
yagi igerir. Antioksidan 6zelliginden dolay1 bagisiklik sistemini giiglendirici olarak ve
trigliserit olarak bilinen kan yaglariin diisiiriilmesine yardimci olarak endikasyon

almistir. Giinliik 2-4 kapsiil seklinde kullanimi 6nerilmektedir
e Tarmm bakanhgr’da Takviye Edici Gida ruhsati alan iiriinler

TABIA Nar Cekirdegi Yag1 500mg 60 Kapsiil
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Yetiskinler icin Giinde 2 adet yumusak kapsiil alinmas: 6nerilir.

TABIA Nar Cekirdegi Yag

Cilt bakim yag1 olarak kullanilmaktadir
PHYTORELIEF CC 12 Pastil

A e S A T\

Nar kabugu ve zerdecal igeren pastil. Gilinde 3 kez 1 pastil alinmasi Onerilir.

NOSIA Cigneme Tableti
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Zencefil ve nar meyve kabugu ekstrakti icermektedir. Giinde 1-2 tablet alinmasi

Onerilir
PROPOLSAVE Propolis Nar Ekstresi Iceren Sprey 20 ml

il

SPREY

1H

f
§
i
i

1}
g
1]

i PROPOLSAVE"

Propolis (33 mg), Punica granatum kabuk ekstresi (3,25 mg) icermektedir.4-10 yas
arast ¢ocuklar i¢in hiinde 2-3 puf 11 yas iizeri yetigkinler i¢in glinde 3-4 puf olmak

tizere maksimum 12 puf kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

PREQUA LIFE Sambucus Nigra 20 Efervesan Tablet

PREQUA

SAMBUCUS
NIGRA
M

Sambucus nigra ekstresi (200 mg), askorbik asit (200 mg), Punica granatum kabuk

ekstresi (50 mg) ¢inko (10 mg) igermektedir.11 yas lizeri yetiskinlerde giinde 1 tablet

200 ml suda ¢oziilerek igilmesi onerilmektedir.

5.1.2. Diinyada Punica granatum cekirdegi yagi, Punica granatum kabuk ekstresi

iceren miistahzar 6rnekleri

MELOGRANO Punica granatum

Melograno
Punica granatum

40% di @
40%
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Her bir kapsiil 100 mg elajik asit icerir. Giinde 1 kez kullanilir.

Prosta Plus Kapseln

L a
Prostata téglich o .
—a @ © sigic Alpinamed
DER NATUR

Prostata Plus Kapseln
Sigep @ selen G |

tartiger ProstatavergroRerung

Selenyum, nar ve saw palmetto igerir.

CARDIOPOM

125 mg punikalagin icerir. Giinde 2-4 kapsiil alinmasi onerilir.

PAPILLON Organic 100% Pure Pomegranate Seed Oil

A

i

Pomeghanate,
SEED OIL

Cilt sa¢ ve tirnak bakim yag olarak kullanilir

WT Rawleigh Pomegranate Supplement Extract Prebiotics and Probiotics

Support
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/Supplement Facts
I s Serving Size: 1 Capsule
, | Servings Per Container: 30

Amount Per Serving

T ——
Proprietary Blend 250 mg*
_ Pomegranate extract (skin), ellagic acid
s A Phytattein Health Proprietary Probiotic'! 40 mg*’
= oo Lactobacillus plantarumDSM 6595

S 2etoncrusmoonics i !Iola ignificant source of total sugars or added sugars.
G |Dany:;lue not . _
Physician's, ngredients: Microcrystalline cellulose, hydroxypropyl
Olpriatuns e methyicellulose, magnesium stearate, silicon d¥gx ;

290818/9102175 A

S i T Distributed by: Vitamins Direct (USA), Inc.
CAPSULES: West Palm Beach, FL 33407
e www.wtrawleigh.com 866-354-8384
' 2 Billion CFU (Colony Forming Units) per capsule at expiry.
V’Sukable for Vegetarians Item#102175

Probiyotik Lactobacillus plantarum ve nar ekstresi i¢eren karisimdir.

FEMININE Support Probiotics

400 MG
PREBIOTICS
VE oTIC GUT DIVER ING
CULTURE HIGH POTENCY ORGANIC
Guaranteed potency PROBIOTICS BIOTICS
With 10 billion live Specific prebiotic
probiotic celsfor fibers from cranberry
i Facts and pomegranate
availability for ‘Seveg Soe ngye Caomcr that specifically
o produce vaginal
iy
by - 2 antibacterial
~ Prting—im “
/e o o Dy -
(F BIGM soa0 P
S te frosiorics speCTRuM [T S d IS
(% prrell e .
X J o T
Z  Feminine Support STRAINS | | A v
Probiotics o o
probiotics Special capsules
R 0 b produced with FEMININE HEALTH helps to target
otent Polyphenolic Prebiotics patented human REDEFINED release of
Cranberry + Pomegranate Extroct gut-adapted five probiotics &
o » BiomsifyTM prebiotics to nourish
WD o omarsme? Technoogy and & strengthen
o 3 good gut flora
HOREL CUTINIE SXARTME COMNPE  OMRCREE SOV

Propionibacterium acnes, L.gasseri, L.crispatus, L.reuteri, L maya, L.plantarum, L.
rhamnosus, Bacillus coagulans, Bacillus short, Bi.lactis, Bi.bifidum, Iniilin, bezelye
lifi, portakal kabugu ekstresi, Cranberry ekstresi, Nar ekstresi, Mango meyvesi lifi,

Brokoli ekstresi igerir.
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