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OZET

RIZE ILINDE YETISTIRILEN iZABELLA UZUMUNUN (Vitis labrusca L.)
ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ VE PANKREATIK LiPAZ
INHIBISYONU UZERINE ETKIiSIiNIiN iINCELENMESI

Bu calismada, Rize ilinde yetistirilen Izabella iiziimiiniin (Vitis labrusca L.)
antioksidan Ozellikleri ve pankreatik lipaz enzimi iizerindeki inhibisyon etkisi
arastirilmistir. Literatlirde, iizlimiin fenolik bilesikler acisindan zengin igerigi
sayesinde gii¢lii antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahip oldugu; ayrica obezite,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ©6nlenmesinde o6nemli rol oynadigi
bildirilmektedir. Ozellikle pankreatik lipazin inhibisyonu, diyet kaynakli yag
emilimini azaltarak obezitenin tedavisinde hedeflenen baslica enzimatik
mekanizmalardan biri olarak one ¢ikmaktadir. Bu kapsamda, Rize ili Kopriili
koylinden toplanan iiziim 6rneklerinde toplam fenolik ve flavonoid madde miktarlar
belirlenmis; DPPH radikal siipirme aktivitesi, bakir (II) iyonu indirgeme esasl
antioksidan kapasite (CUPRAC) yontemi ve demir (III) iyon indirgeyici antioksidan
giic (FRAP) yontemleriyle antioksidan kapasiteleri degerlendirilmistir. Ayrica yiliksek
performanslt sivi kromatografisi-diyot dizisi dedektérii (HPLC-DAD) analizi ile
fenolik bilesiklerin tanimlanmasi yapilmis ve gallik asit, protokatekuik asit ile katesin
bagslica bilesenler olarak saptanmistir. Pankreatik lipaz inhibisyonu modifiye Kurihara
yontemi ile incelenmis ve sonuclar, obezite tedavisinde gii¢lii bir enzim inhibitorii
olarak kullanilan orlistat ile karsilastirilmistir. Elde edilen bulgular, izabella iiziimiiniin
yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugunu ve doza bagimli olarak pankreatik lipaz
tizerinde anlamli diizeyde inhibisyon gosterdigini ortaya koymustur. Orlistat kadar
giiclii bir etki sergilememekle birlikte, dogal bir kaynak olarak destekleyici anti-
obezite tedavilerinde potansiyel bir aday olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitis labrusca L., Antioksidan, Obezite, Pankreatik Lipaz,
Orlistat
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIOXIDANT PROPERTIES AND THE
EFFECT ON PANCREATIC LIPASE INHIBITION OF ISABELLA GRAPE
(Vitis labrusca L.) GROWN IN RiZE PROVINCE

In this study, the antioxidant properties and inhibitory effects on pancreatic
lipase of Isabella grape (Vitis labrusca L.) grown in Rize province were investigated.
According to the literature, grapes are rich in phenolic compounds and exhibit strong
antioxidant and antiinflammatory effects, while also playing an important role in the
prevention of obesity, diabetes, and cardiovascular diseases. In particular, the
inhibition of pancreatic lipase is considered one of the major enzymatic mechanisms
targeted in obesity treatment by reducing dietary fat absorption. Within this context,
grape samples collected from Kopriilii village in Rize were analyzed for total phenolic
and flavonoid contents, while antioxidant capacity was evaluated using DPPH radical
scavenging activity, cupric ion reducing antioxidant capacity (CUPRAC) method, and
ferric reducing antioxidant power (FRAP) method assays. Phenolic compounds were
further identified by high-performance liquid chromatography—diode array detector
(HPLC-DAD) analysis, which revealed gallic acid, protocatechuic acid, and catechin
as the major constituents. Pancreatic lipase inhibition was assessed using a modified
Kurihara method, and the results were compared with orlistat, a potent enzyme
inhibitor used in the treatment of obesity. The findings demonstrated that Isabella
grapes possess high antioxidant capacity and exert significant, dose-dependent
inhibition of pancreatic lipase. Although the inhibitory effect was not as strong as that
of orlistat, Isabella grapes showed notable bioactivity and may serve as a promising
supportive option in anti-obesity therapy.

Keywords: Vitis labrusca L., Antioxidant, Obesity, Pancreatic Lipase, Orlistat
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GIRIS

Viicudun ihtiya¢ duydugu besin Ogelerinin yiyecekler yoluyla alinmasi,
sindirilmesi, emilimi ve metabolize edilmesi gibi asamalar1 igeren bir siire¢ olarak
tanimlanan beslenme, saglikli yasam agisindan 6énemli bir unsurdur (Nicoli vd., 1999;
Tiifek¢i Alphan, 2014). Bireylerin saglikli bir yasam siirdiirmesi, hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinin desteklenmesi agisindan yeterli ve dengeli beslenme
onemlidir ve bireyin yas, cinsiyet, fiziksel aktivite durumuna gére makro besin 6geleri
(karbohidrat, protein, yag) ile mikro besin 6gelerinin (vitamin ve mineral vb.) yeterli
diizeyde alinmasi, viicut tarafindan etkin bir bigimde kullanilmasi olarak ifade

edilmektedir (TUBER, 2022; Cena & Calder, 2020; Toprak vd., 2002).

Besin Piramidi
Yag, seker, tuz orani yiiksek yiyecek ve icecekler
Seyrek ve az miktarda tiiketim $
20
Et, yumurta, kurubaklagiller, kuru yemigler =82 -

2-3 porsiyon @ o
N

Siit ve siit liriinleri ’
2-3 porsiyon

3-7 porsiyon

S e €00 o
Sekil 1. Besin piramidi (HSGM, 2023)

Saglikli beslenme aliskanligmin kazanimi amaciyla, Diinya Saglk Orgiitii
(WHO), bireyin aldig:1 enerji (kalori) miktar: ile harcadigi enerji miktarinin dengeli
olmas1 gerektigini, doymus ve trans yag tliketiminin sinirlandirilmasin yerine
doymamis yag tiiketiminin tercih edilmesini, meyve ve sebze tiiketiminin
arttirilmasini, seker ve tuz aliminin kisitlanmasini 6nermektedir (WHO, 2020; Cena &
Calder, 2020). Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, meyve ve sebzeler
yoniiyle zengin diyetlerin pek ¢ok hastalik riskini azaltabildigini ortaya koymaktadir
(Nicoli vd., 1999; Lutz vd., 2012). Bu sebeple toplumda meyve ve sebze tiiketimi



tesvik edilmeli; 10 yas lizeri cocuklar ve yetigkinlerde giinde en az 5 porsiyon (en az
400 g/giin), kii¢iik ¢ocuklarda ise giinde 250-300 g olmalidir (WHO, 2020; TUBER,
2022).

Yeterli diizeyde meyve ve sebze tliketiminin, biiylime ve gelisme, bagisiklik
sistemini gli¢lendirme, dis ve dis eti saglig1 koruma, kas ve kemik sagligini iyilestirme
gibi pek ¢ok yararli etkisi bulunurken, obezite ve kronik hastaliklarin (diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon vb.) olusma riskini de azaltic1 etkileri
bulunmaktadir (TUBER, 2022; Aksoydan, 2012; Ceyhun Sezgin, 2014). Meyve ve
sebzeler, enerji saglamanin yaninda, vitaminler (folik asit, beta karoten, E ve C
vitamini vb.), mineraller (kalsiyum, demir, magnezyum vb.), posa (lif) ve polifenoller
gibi antioksidan 6zelligi bulunan bilesenler bakimindan zengin igerige sahip olmasiyla
da saglikli beslenmede dnemli bir yer tutmaktadir (TUBER, 2022; Tanyeri, 2023).
Antioksidanlar agisindan zengin beslenmenin, kronik hastaliklarin olusumuna neden
olan serbest radikallerin yol actigi oksidatif strese karsi da korucu etki yaptigi
calismalarda gosterilmistir (Koca vd., 2021; Toaldo vd., 2015).

Uziim, antioksidan bilesenler bakimindan en yiiksek igerige sahip meyvelerden
biridir (Toaldo vd., 2015; V’elez vd., 2023). Cografi konumu itibariyle tilkemizde, pek
cok endemik tiziim tiirleri bulunmaktadir. Vitus labrusca L. diinyada yaygin olarak
yetistirilen kokulu bir iizim ¢esididir ve iilkemizde Karadeniz bolgesi boyunca,
ozellikle Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yetistirilmektedir (Tahmaz vd. 2022).

Son yillarda yapilan arastirmalar, dogal ilag ve bilesen-besin kaynaklarinin kilo
kaybi1 etkilerinin bulundugunu goéstermistir. Artan kanitlar, anti-obezitik ajanlarin
arastirilmasina 1ilgiyi arttirmaktadir. Dogal kaynaklar, obezitenin tedavisinde iyi
giivenlik profili sunma, pankreatik lipazin inhibisyonunda yiiksek etki saglama,
yiiksek gastrointestinal maruziyetin yaninda dolasim sisteminde son derece diisiik
maruziyetler gibi yapisal avantajlar saglamaktadir (Hou vd., 2022). Dogal besin
kaynaklarinin saghgi iyilestirmedeki Onemi goéz Oniine alindiginda, obezitenin
onlenmesi ve tedavisinde bitkisel kaynaklarin (meyveler), etkisinin belirlenmesi de
onemlidir.

Bu calismada, Tiirkiye’de Dogu Karadeniz Bolgesinin Rize ilinde yetisen ve
halk arasinda “Kokulu Uziim” olarak bilinen Izabella {iziimiiniin (Vitis labrusca L.)

antioksidan ozellikleri ve pankreatik lipaz inhibisyonu iizerine etkisinin incelenmesi



amagclanmaktadir. Rize iline ait Vitis labrusca L. meyvesinin ¢esitli boliimleri (kabuk,
etli kisim, ¢ekirdek) ile ilgili antioksidan 6zellikleri agisindan yapilmis bir¢ok ¢alisma
bulunmakta fakat pankreatik lipaz inhibisyonuna etkisi iizerine yapilmis calisma
bulunmamaktadir. Pankreatik lipaz inhibisyonunun, obezitenin Onlenmesi ve
tedavisinde etkili oldugu bilindiginden, dogal besin kaynaklar1 araciligryla bu etkinin
gerceklesebilecegi, Vitis labrusca L. meyvesinin pankreatik lipaz inhibisyonu iizerine
etkisinin arastirilarak anti-obezite faktorii olabilecegi amaglanmaktadir. Ayrica yorede
meyvenin tiiketim seklini de ele alacak olursak, meyvenin kabuk kisminin tiiketiminin
genellikle tercih edilmedigi goriilmektedir. Yapilan caligmalarda {iziim kabugunun
meyvenin diger kisimlarina gore daha fazla fenolik bilesen icerdigi goriilmekte (Koca
vd., 2021), calismada meyvenin biitiin sekliyle tliketiminin daha fazla yarar

saglayacag1 vurgulanmaktadir.



1. GENEL BILGILER

1.1. izabella Uziimii (Vitis labrusca L.)

Uziim (Vitis sp.), diinyada yaygin olarak yetistirilen meyvelerden biridir (Koca
vd., 2021). Ulkemizde sofralik, kurutmalik, saraplik {iziim yetistiriciligi yapilmaktadir.
TUIK verilerine gore 2024 yilinda %53 ii sofralik, %36’s1 kurutmalik ve %11 saraplik
olmak iizere toplam 3 468 000 ton iiziim iiretimi yapilmistir (TUIK, 2024).

Cografi konumu itibariyle iilkemizde, pek c¢ok endemik {iziim tiirleri
bulunmaktadir. Ulkemizle birlikte ABD, Ingiltere, Brezilya, Kanada, Japonya gibi
tilkelerde dogal olarak yetismekte olan Vitus labrusca L., kokulu bir iizlim ¢esididir ve
tilkemizde Karadeniz boélgesi boyunca, 6zellikle Dogu Karadeniz Bdlgesi’nde
yetistirilmektedir (Tahmaz vd., 2022; Celik, 2004).

Izabella, kokulu iiziim, ¢ilek {iziimii, siyah iiziim, Amerikan iiziimii vb.
isimlendirmelerle de ifade edilen Vitis labrusca L., 6zel bir aromaya sahip, kalin
kabuklu, ¢ekirdekli ve kabugu et kismindan kolay ayrilan iiziim ¢esididir. Iliman iklim
kusaginda yetisen Vitis labrusca L.’nin ¢icek agma zamani Mayis-Haziran aylar
arasinda iken olgunlagsma zamani ise Agustos-Ekim aylar1 arasindadir. Olgunlasan
iziim taneleri kahverengi-mor arasinda bir renge sahiptir (Celik, 2004). Sekil 2‘de

Vitis labrusca L. gosterilmektedir (Rize Ziraat Odast, 2015).

Sekil 2. Vitis labrusca L. (1zabella Uziimii)

Uziim, insan saghg iizerinde yararli etkileri bulunan fenolik bilesikler

acisindan zengin bir meyvedir. Fenolik bilesiklerin ¢esidi ve yogunlugu iiziimiin



tiriine, farkli kisimlarina (kabuk, etli kisim, ¢ekirdek) gore degiskenlik
gostermektedir. Icerdigi fenolik bilesiklere; hidroksibenzoik asitler (gallik asit,
siringik, vanilik ve ferulik asit), hidroksisinamik asitler (kafeik, kumarik asit),
stilbenler (resveratrol), antosiyaninler, flavanoller (katesin, epikatesin), flavonoller

(kruersetin, kaempferol, mirisetin) 6rnek verilebilir (Lutz vd., 2012).

Sekil 3. Uziim (Vitis sp.) (¢igeklenmis iiziim-olgunlasmamis {iziim-olgun {iziim-
liziim yapragi, asma) (Gorsel bioRender araciligiyla olusturuldu)

Diyetlerde fenolik bilesenler acisindan zengin kaynaklarin basinda yer alan
lizlim, antioksidan, antikarsinojenik, antiinflamatuar, antidiyabetik, kardiyovaskiiler

hastaliklari iyilestirici etki gostermektedir (Toaldo vd., 2015; Koca vd., 2021).

1.2. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

1.2.1. Serbest Radikaller

D1s yoriingelerinde eslesmemis elektrona sahip atomlar veya bilesikler olarak
tanimlanan serbest radikaller, kararsiz ve son derece reaktif molekiillerdir. Eslesmemis
elektronun varligi, serbest radikallerin kendilerine 6zgili kimyasal 6zelliklere sahip
olmalarini saglar ve “Re” seklinde gosterilmektedir. Pozitif, negatif yiikli veya notr
olabilirler, kimyasal tepkimelerdeki davranislarini yiik durumlan etkileyebilir (Ekici
& Sagdig, 2008; Akpoyraz & Durak, 1995). Sekil 4’te serbest radikal yapisi
gosterilmistir (Yal¢in vd., 2022).
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Sekil 4. Serbest radikal yapisi

Serbest radikaller, viicut i¢inde ger¢eklesen biyokimyasal siirecler (endojen) ya
da dis ¢evreden gelen etkenler (eksojen) sonucu olusabilir. Sekil 5’te endojen ve
eksojen kaynaklar gosterilmistir (Lobo vd., 2010; Seifried vd., 2007).

Serbest radikaller, hiicrelerde stirekli olugsmakta olup; enzimatik ve enzimatik
olmayan reaksiyonlar sonucunda meydana gelmektedir. Enzimatik reaksiyonlar,
solunum zinciri, fagositoz, prostaglandin sentezi, sitokrom P450 sistemi gibi ¢esitli
biyolojik yollar1 igermektedir. Oksijenin organik bilesiklerle girdigi enzimatik
olmayan reaksiyonlar sonucunda veya iyonlastirici radyasyon gibi dig faktorlere bagh
olarak da serbest radikaller olusmaktadir. Mitokondride gergeklesen oksidatif
fosforilasyon esnasinda da reaktif tiirler olusabilmektedir (Bagchi & Puri, 1998; Pham-
Huy, He, & Pham-Huy, 2008).

Serbest radikaller, oksijen, nitrojen ve kiikiirt kaynakli olusabilmektedir.
Oksijen kaynakli olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrojen kaynakli olanlar reaktif
nitrojen tiirleri (RNS), kiikiirt kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RSS) olarak
isimlendirilmektedir (Mironczuk-Chodakowska vd., 2018; Wu, vd., 2019).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), canli sisteminde iiretilen en yaygin ve dnemli
radikal sinifin1 temsil eder ve oksijenin metabolik siirecler sonucunda olusturdugu bazi
molekiillerdir. Oksijenin indirgenmesi sonucu meydana gelen bu molekiiller, hiicresel
sinyal iletiminde rol oynamakla birlikte oksidatif hasara da neden olmaktadir (Ekici &

Sagdig, 2008; Yal¢in, vd., 2022; Seifried vd., 2007).



[ Serbest Radikal Kaynaklar ]
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[ Endojen Kaynaklar ] [ Eksojen Kaynaklar ]
o Mitokondri o Sigara duman
o Fagositler o Radyasyon
o Ksantin oksidaz o Ultraviyole 151k
o Demir ve diger gecis metallerini o Bazilaglar
igeren reaksiyonlar o Pestisitler
o Arasidonat yollar o Anestezikler
o Peroksizomlar o Endiistriyel ¢oziiciiler
o Egzersiz o Ozon
o Inflamasyon o Pisirme (tiitsiilenmis et,
o Iskemi/reperfiizyon kullanilmis yag)

Sekil 5. Serbest radikal kaynaklar1

Reaktif oksijen tiirlerine, siiperoksit radikali (O2¢7), hidrojen peroksit (H202),
hidroksil radikali (OHs), singlet oksijen ('0,) 6rnek olarak verilebilir. Bu tiirler canli
sistemlerinde oksidatif strese neden olup, DNA, protein ve lipit gibi makro
molekiillere zarar vermektedir (Ekici & Sagdi¢, 2008; Yal¢in vd., 2022; Meral vd.,
2012). Reaktif nitrojen tiirlerine, nitrik oksit radikali (NOe), azot dioksit radikali
(NOOe), nitrozil katyonu (NO™), nitrozil anyonu (NO"), peroksinitrit (ONOQO") gibi
bilesikler 6rnek olarak verilebilir. Tiyil radikali (RSe), siilfenil (RSO¢) ve tiyil peroksil
(RSO2¢) de reaktif kiikiirt tiirlerini olusturmaktadir (Yalg¢in vd., 2022).

Serbest radikaller, yiiksek konsantrasyonlarda protein hasari, hiicre
mutasyonuna sebep olan DNA parcalanmalar1 ve lipit peroksidasyonuna neden
olmaktadir.  Hidroksil radikalinin (OHe) etkisiyle, proteinlerde gerceklesen
modifikasyonlar sonucunda, enzim aktivitesinin kayb1 ger¢eklesmektedir (Meral vd.,

2012; Shinde vd., 2012; Sener & Yegen, 2009). Hiicre zarlarinda gergeklesen lipid



peroksidasyonu sonucunda, hiicre zar1 ve lipoproteinler zarar gérmektedir (Shinde vd.,

2012; Seifried vd., 2007; Meral vd., 2012; Sener & Yegen, 2009).

1.2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif strese kars1
hiicreleri koruyan, oksidasyon rediiksiyon dengesini saglayan biyoaktif bilesiklerdir.
Eslenmemis elektron iceren atomlar veya bilesikler olarak ifade edilen serbest
radikaller, dis ¢cevreden alinabildigi gibi viicutta kimyasal tepkimeler esnasinda ara
tirlin olarak da olusabilmektedir. Antioksidanlar serbest radikallerin eksik elektronunu
tamamlayarak onlar kararli getirmektedir (Shinde vd., 2012; Kedare & Singh, 2011;
Karabulut & Giilay, 2016; Meral vd., 2012; Velioglu, 2000). Serbest radikallerin
notralize ederek hiicreleri serbest radikallerin toksik etkilerine karsi korur ve
bilesiklerin kendini yenilemesini saglar (Ayaz Seyhan, 2019).

Antioksidanlar etki mekanizmalari; siipiiriicii etki (scavenging), sondiiriicii etki
(quenching), zincir reaksiyonlar1 kirici etki (chain breaking), onarici etki (repair)

seklindedir (Gokpinar vd., 2006).

1- Sipiiriicii etki (Scavenging): Oksidanlari yakalayarak onlar1 daha az reaktif ve
hiicreye zarar vermeyecek molekiillere doniistiiriir ve serbest radikallerin zincir
reaksiyonlarinin baslamasi veya devam etmesi engellenir. Antioksidan
enzimler (6rnegin; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz) ve mikro molekiiller
bu mekanizma ile etki etmektedir.

2- Sondiiriicii etki (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen vererek zararsiz hale
getirir. Bu mekanizma ile etki eden bilesiklere vitaminler (6zellikle C ve E
vitamini), flavonoidler, mannitol 6rnek verilebilir.

3- Zincir reaksiyonlar1 kirici etki (Chain Breaking): Serbest radikallerin zincir
reaksiyonlarmi durdurmak icin oksidanlar1 kendine baglayarak etkisizlestirir.
Hemoglobin, seriiloplazmin bu mekanizma ile etki gosteren bilesiklere 6rnek
verilebilir.

4- Onarict etki (Repair): Oksidatif hasara ugramis biyomolekiilleri (6rnegin;

DNA, protein, lipit) onararak hiicrenin iglevini siirdliirmesini saglar.



Antioksidanlar, endojen veya eksojen kaynakli olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Endojen kaynakli antioksidanlarda kendi i¢inde enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar olarak ayrilmaktadir (Aydemir & Karadag Sari, 2009).

Enzimatik antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz enzimi (GSH-R), glutatyon S-transferaz, katalazdir.
Stiperoksit dismutaz (SOD), hiicrelerde olusan siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. En 6nemli antioksidan
savunma sistemi olan bu enzim, iki siiperoksit radikalinden birini O> molekiiliine
yiikseltgerken, digerini daha az reaktif bilesik olan H>O; indirgemektedir. SOD,
yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve siiperoksit etkisini azaltarak lipit
peroksidasyonunu da énlemektedir (Kasapgopur Ozel & Birdane, 2014). Sitozolde
bulunan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksitlerin (H202) ve lipid
peroksitlerin (LOOH) indirgenmesinden sorumludur ve hidrojen peroksitten OHe
olusumunu engellemektedir (Karabulut & Giilay, 2016; Sukumaran vd., 2019). Serbest
radikallerin hiicre i¢inde vermis oldugu zarar1 6nlemek icin, glutatyon rediiktaz enzimi
(GSH-R), GSH-Px’in katalizledigi reaksiyonda olusan okside glutatyonun (GSSH)
rediikte formuna geri doniistiiriilmesini saglamaktadir (Pham-Huy vd., 2008; Aktas
vd., 2005). GSH-R enziminin en Onemli amagclarindan biri hiicre icindeki
indirgenmis/yiikseltgenmis glutatyon (GSH/GSSG) oranmmi korumaktir (Temel vd.,
2017). Glutatyon S-transferaz enzimleri, kanserojen maddeler, baz1 ilaglar ve ¢evresel
faktorlii toksinler gibi hedef molekiillerle rediikte glutatyonun (GSH) konjugasyonunu
saglayarak detoksifikasyonda gorev almaktadirlar. Reaksiyon sonucunda kiikiirt
ikameli glutatyon olusmaktadir (He vd., 2011). Katalaz (CAT), mitokondriden
sitoplazmaya gecis yapan hidrojen peroksidi (H202) su (H20) ve oksijene parcalayarak
detoksifikasyonu saglamaktadir. Bu reaksiyon sonucunda H>O>’nin hidroksil radikali
(OHpe) olusturma durumu da 6nlenmektedir (Sener & Yegen, 2009).

Enzimatik olmayan antioksidanlara melatonin, seruloplazmin, transferrin,
laktoferrin, glutatyon, sistein, {irik asit, alblimin, bilirubin 6rnek olarak verilebilir.

Melatonin  oksidatifi  stresi azaltmada etkili olan nonenzimatik
antioksidanlardan biridir. Antioksidan etkiyi, ROS ve RNS’nin dogrudan
detoksifikasyonu ile antioksidan enzimleri uyararak veya dolayli olarak pro-oksidan

enzimlerin aktivitesini baskilayarak gostermektedir. Ayrica hidroksil radikalinin



olusumunu azaltmak i¢in, Fenton/Haber-Weiss reaksiyonlarinda gorev alan gegis
metalleriyle selat olusturmaktadir (Reiter vd., 2016). Melatonin dolayli yoldan,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GSH-R) enzimlerini uyarir ve
stiperoksit dismutazin (SOD) aktivitesini arttirmaktadir. Nitrik oksit (NO) sentezinde
gorev alan nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin inhibisyonunu saglayarak, katalaz
enziminin oksidatif stres kosullar1 altinda aktivitesinin azalmasini Onleyerek
antioksidan etki gostermektedir (Anisimov vd., 2006). Esas olarak karacigerde
sentezlenen seriiloplazmin, ¢ok sayida bakir iyonu igeren bir oksidaz olup, bakirin
taginmasi, demir (Fe) metabolizmalarinin diizenlenmesinin yani sira oksidatif hasari
Oonlemede de gorev almaktadir. Seriiloplazmin, antioksidan etkiyi, glutatyon
peroksidaz, demir (Fe*") oksidaz, bakir (Cu*) oksidazin aktivitesi ve ROS’u temizleme
yetenegiyle gostermektedir (Liu vd., 2022). Transferrin, bagirsaklardan emilimi
gerceklesen demiri plazma yoluyla kemik iligi, karaciger ve diger dokulara tastyan ve
demir metabolizmasini diizenlemede gore alan glikoproteindir. Transferrin, H>O2’nin
OHe déniisiimiinii katalizleyen serbest Fe*" iyonlarmi baglayarak fenton reaksiyonu
Onler ve antioksidan Ozelligini bu sekilde gdstermektedir. Dogustan gelen bir
antioksidan protein olan laktoferrin, antioksidan etkisini lipid peroksidasyonu gibi
serbest radikal agamalarinda katalizor olarak gorev alan Fe iyonlarimi baglayarak
gostermektedir (Mironczuk-Chodakowska vd., 2018). Glutatyon, yapisinda tiyol
grubu ve y-glutamin bagi iceren; glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan;
karacigerde sentezlenen bir tripeptittir. Antioksidan etkisini yapisinda bulunan -SH
gruplar ile gostermektedir ve %99’dan fazlasi indirgenmis formda bulunmaktadir.
Hiicreler i¢indeki endojen ve eksojen kaynakli serbest radikallerin ve reaktif oksijen
tirlerinin zararim1 Onlemekte, oksidasyon rediiksiyon dengesini korumaktadir.
Hemoglobinin methemoglobine doniisiimiinii 6nlemektedir. Proteinlerin tiyol
gruplarin1 korumakta, protein ve DNA sentezinde de onemli gorevler almaktadir.
Glutatyon peroksidaz ve glutatyon S-tranferazin gergeklestirdigi reaksiyonlarda da
substrat olarak kullanilmaktadir (Aksoy, 2002; Konukoglu & Akcay, 1995).

Sistein, esas olarak metiyoninden sentezlenen, kiikiirt iceren yari-esansiyel bir
aminoasittir. Glutatyonun sentezinde gérev almaktadir. Icerdigi tiyol grubunun
oksidasyonuyla serbest radikaller ve diger reaktif tiirler ile kovalent bag

olusturmaktadir. Antioksidan etkisini siiper oksit ve hidroksil radikallerine etki ederek
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gostermektedir (Aydemir & Karadag Sari, 2009; Rehman vd., 2020). Urik asit,
hidroksil radikali (OHe), siiperoksit anyonu (O»*"), singlet oksijen ('0,) gibi reaktif
oksijen tiirlerinin zararl etkisini 6nlemektedir. Dolayli olarak antioksidan etkisini ise
askorbik asidin (C vitamini) oksidasyonunu 6nleyerek gerceklestirmektedir. Bunun
yan1 sira Fe ve Cu gibi metal iyonlarini da selatlamaktadir. Bilirubin, siiperoksit ve
hidroksil radikalinin zararl etkisini onlemek i¢in zincir kirict etki gostermektedir
(Karabulut & Giilay, 2016). Albiimin serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) noétralizasyonunu saglayarak hiicreleri oksidatif hasara karst korumaktadir.
Hidroksil radikali (OHe*) ile dogrudan reaksiyona girerek radikalin zararl etkisini
onlemektedir. Lipid peroksidasyonuna sebep olan peroksil radikalinin notralizasyonu
saglamaktadir. Lipit, protein, DNA gibi biyomolekiillerin hasarina neden olan singlet
oksijenin ('02) de dolayli yoldan nétralizasyonunu saglamaktadir. L-askorbik asit (C
vitamini), a-tokoferol (E vitamini), B-karoten gibi besin kaynakli antioksidanlarin
korunmasinda gorev almaktadir (Watanabe vd., 2025).

Eksojen kaynakli antioksidanlar i¢in vitaminler ve ila¢ olarak kullanilan
antioksidanlar olarak smiflandirma yapabilir (Aydemir & Karadag Sari, 2009;
Karabulut & Giilay, 2016).

Askorbik asit (C vitamini), eksojen kaynakli vitaminlerden biri olup, yiliksek
antioksidan Ozellik gostermektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerinin
kontroliinii saglar ve askorbik asit, tokoferol, glutatyon gibi diger antioksidanlarin
etkisini de arttirir. Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) gibi enzimlerinde biyosentezini ve aktivasyonunu uyarmaktadir. Lipit, protein ve
DNA gibi biyomolekiilleri oksidasyona kars1 korumaktadir (Gegotek & Skrzydlewska,
2022).

Yagda ¢Oziinen vitaminlerden biri olan a-Tokoferol, zincir kiricr etkisiyle
(chain-breaking), serbest radikallerin fosfolipitlerin yag asitleri boyunca baslattigi
peroksidasyonu Onlemektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksitin (NO)
proteinlere karsi olusturacagi hasar1 da onlemektedir (Dogru Pekiner, 2003; Ko¢ &
Ustiin, 2008). Lipit peroksidasyonunu &nlemesi, immiin yamt: da arttirmaktadir. o-
Tokoferol, singlet oksijenin etkisini de 6nlemektedir (Altiner vd., 2017). Provitamin
A aktivitesi gdsteren B-karoten, en iyi singlet oksijen (102) temizleyicisidir. Siiperoksit

ve peroksit radikalleri ile etkilesim gergeklestirerek radikallerin meydana getirecegi
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hasar1 Onlemis olur ve antioksidan Ozellik gosterir (Karabulut & Giilay, 2016;
Kasapgopur Ozel & Birdane, 2014; Uylaser & Ince, 2008). Suda c¢oziinen
vitaminlerden biri olan folik asit, DNA sentez ve onarimi i¢in gereklidir. Folik asit
hem dogrudan hem de dolayli olarak antioksidan etki gdstermektedir. Serbest
radikalleri siiplirme, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidatif hasara kars1
korunmas: ve antioksidan savunma sistemlerinin iyilestirilmesi gibi etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle reaktif oksijen tiirleri (ROS) temizleyen giiglii bir
antioksidandir (Aksu & Bilgin, 2022; Stanhewicz & Kenney, 2017; Karabulut &
Giilay, 2016). Ksantin oksidaz reaksiyonunda siiperoksit iiretiminin inhibisyonunda
gore alan ilag gruplarina 6rnek olarak allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten
sayilabilir. NADPH oksidaz inhibitorleri olarak da adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokorleri, nonsteroid anti-inflamatuarlar sayilabilir. Ebselen ve
asetilsistein ise glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivasyonunu arttirmaktadir.
Desferroksamin serbest halde bulunan ferrik demiri (Fe*") baglamaktadir. Hidroksil
radikalini (OHe) toplayicit etki mannitol gostermektedir. Demirin selatlanmasin
saglayan ilaglar ise Fenton reaksiyonunu ve hidroksil (OHe) radikali olusumunu

engellemektedir (Aydemir & Karadag Sari, 2009).

1.3. Fenolik Bilesikler

Yapisinda en az bir tane aromatik halka (benzen halkas1) ve bu halkaya bagh
en az bir hidroksil (-OH) grubu igeren, organik bilesikler fenolik bilesikler olarak
adlandirilmaktadir (Atak & Uslu, 2018). Dogal antioksidanlarin en énemli grubunu
olusturan fenolik bilesikler, bitkiler tarafindan sekonder metabolit olarak
iiretilmektedirler (Uylaser & Ince, 2008; Meral, Dogan, & Kanberoglu, 2012).

Fenolik bilesikler, sebze meyvelerde yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Sebze
ve meyvelerin tat, renk ve koku 6zelliklerinden sorumludur (Lutz vd., 2012; Meral vd.,
2012). Bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerin antioksidan 6zellikleri ile ilgili yapilan
calismalara ilgi giin gectik¢ce artmaktadir (Meral vd., 2012).

Yapilan arastirmalarda, fenolik bilesiklerin antioksidan aktivite gostererek
oksidatif hasar sonucu gerceklesen hiicre Oliimlerine engel oldugu goriilmiistiir
(Deveci vd., 2016). Fenolik bilesikler antioksidan etkiyi indirgenme-yiikseltgenme

reaksiyonlari ile gdstermektedirler. Iki degerlikli metal iyonlarini selatlama yoluyla da

12



oksidatif hasar1 azaltmaktadirlar (Deveci vd., 2016; Lutz vd., 2012). Dolayli yoldan
antioksidan etkiyi ise siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
endojen kaynakli antioksidan enzimlerin ekspresyonunu arttirarak gostermektedir

(Lutz vd., 2012).

1.3.1. Fenolik Bilesiklerin Siniflandirilmasi

Fenolik bilesikler, flavonoid olmayanlar ve flavonoidler (Cs-C3-Cs) olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Sekilde fenolik bilesiklerin smiflandirilmasi
gosterilmektedir (Karabulut & Yemis, 2019; Silva vd., 2023).

Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi Sekil 6’da verilmistir.

Hidroksibenzoik ]

- - Asitler
Fenolik Asitler = = -
— Tl 4 Hidroksisinamik ]
avonol Stilbenler Asitler
Olmayanlanlar

Lignanlar

Flavanoller
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)
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]
]

Antosiyanidinler

Sekil 6. Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi

1.3.1.1. Flavonoid Olmayan Fenolik Bilesikler

Flavonoid olmayan fenolik bilesikler; Fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar
olarak ti¢ gruba ayrilmaktadir.

Pek cok bitkisel kaynakli gidalarda kesfedilen fenolik asitler, genellikle

tohumlar, meyvelerin kabuk kismi ve sebze yapraklarinda yiliksek yogunlukta
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bulunmaktadir (Garg, Awasthi, Horne, Salgia, & Singhal, 2023). Fenolik asitler,
karbon iskeletlerine gore hidroksibenzoik asitler (Ci1-Cs) ve hidroksisinamik asitler
(C3-Cs) olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (Silva vd., 2023).

Hidroksibenzoik asitler, fenil metan yapisinda olup, bitkilerin yapisinda serbest
veya esterlesmis halde ¢ok az miktarda bulunmaktadir (Barut Uyar & Siiriictioglu,
2010). Hidroksisinamik asitlerin oksidayonu yoluyla meydana gelmektedirler.
Hidroksibenzoik asitlere; vanilik asit, siringik asit, gallik asit, salisilik asit 6rnek olarak
verilebilir (Atak & Uslu, 2018; Kolag vd., 2017). Salisilik asit, anti-inflamatuar, anti-
koagiilan, analjezik etki gostermektedir (Kolag vd., 2017). Diger fenolik asitlere
kiyasla gallik asidin antioksidan kapasitesi daha yiiksektir (Barut Uyar & Siiriictioglu,
2010).

Hidroksisinamik asitler, hidroksibenzoik asitlere oranla daha yaygin
bulunmaktadirlar. Yapilarinda hidroksil grubuna sahip fenilpropan halkasi
bulunmaktadir. Meyvenin biitliniinde yer alan hidroksisinamik asitlere 6zellikle olgun
meyvenin kabugunda daha yogun konsantrasyonlarda rastlanmaktadir (Barut Uyar &
Stirtictioglu, 2010).

Hidroksisinamik asitler, p-kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit, sinapik asit,
sinamik asitlerdir (Chandrasekara, 2019). Bitkisel kaynakli gidalarda en yaygin
bulunan fenolik asit kafeik asittir. Tahil gruplarinda en ¢ok bulunan fenolik asit ferulik
asittir (Barut Uyar & Siiriictioglu, 2010). Kafeik asit lipid peroksidasyonu 6nleme ve
anti-inflamatuar etki gosterirken; sinapik asit antimikrobiyal, antikansorejen,
antiinflamatuar etki géstermektedir (Kolag vd., 2017).

Fenolik asitlerin gdstermis oldugu gii¢lii antioksidan etki ve bununla beraber
sagliga faydalar1 goz oniine alindiginda, beslenmede 6nemli ve tercih edilen bilesenler
haline gelmistir. Yapilan ¢aligmalarda, antioksidan igerigi zengin sebze ve meyvelerin
tiketimi, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin
gelisme riskini azalttig1 goriilmistiir. Fenolik asitler insiilin ve glukoz reseptorlerinin
fonksiyonlar1 tiizerinde de diizenleyici etki gostermektedir, insiilin salgisin
gerceklestiren pankreatik  B-hiicrelerde  GLUT2 tasiyicisinin - ekspresyonunu
arttirmakta ve ayn1 zamanda PI3K/Akt ve AMP kaynakli kinaz (AMPK) yolaklarinin
aktivasyonunu saglayarak GLUT4’iin hiicre zarma tasmimini tesvik etmektedir.

Tasiyic1 proteinlerin aktivasyonunu dogrudan uyararak kan glukoz diizeylerinin
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diizenlenmesinde etkin rol oynayan ferulik asitler, bu etkileriyle antidiyabetik ajan
olarak drnek verilebilir (Garg vd., 2023).

Stilbenler, 1,2-difeniletilen omurgasina sahip fenilpropanoid sinifina ait bir
polifenoldiir (Barut Uyar & Siiriiciioglu, 2010; Garg vd., 2023). Stilbenlerin en ¢ok
bilinen bilesigi olan resveratrol (3,4',5-trihidroksistilben), tiiziim (6zellikle
kabugunda), erik, yer fistig1 gibi pek c¢ok besin kaynaginda dogal olarak
bulunmaktadir. Resveratroliin cis ve trans izomerleri bulunmakta, fakat gidalar yoluyla
alman baglica formu trans-resveratroldiir. Sekilde 7°de resveratroliin yapisi

gosterilmistir (de la Lastra & Villegas, 2007).

~

OH
cis-resveratrol

trons-resveratrol
(3,5,4"trihydroxy-trans-stilbene)

Sekil 7. Resveratroliin yapis1

Resveratrol, antikanserojen, antioksidan, antibakteriyel ve antiinflamatuar etki
gostermektedir (Atak & Uslu, 2018; Caylak Adigilizel, 2018). Resveratrol, lipit
metabolizmasinda LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol oksidasyonunun
engellemesi, trombosit agregasyonunun inhibisyonunu, NO saliniminin aracilik ettigi
arteriyel vazodilatasyon gibi pek cok kardiyovaskiiler korucu etki gostermektedir
(Caylak Adigiizel, 2018; de la Lastra & Villegas, 2007; Kolag vd., 2017; Garg vd.,
2023).

Lignanlar, flavonoid olmayan, dimerik fenilpropanoidler grubuna dahil olan
fenolik bilesiklerdir. Oldukga islevsel bilesikler olan lignanlar, bitkilerde serbest halde
bulunabildikleri gibi bir veya birden fazla sekere baglanarak glikozit formunda da
bulunabilmektedir. Lignanlar agisindan zengin gidalara 6rnek olarak, keten tohumu,
susam, yesil ¢ay, siyah cay, ay cekirdegi, yulaf kepegi, ¢ilek, yaban mersini vb.
verilebilir (Ozkaynak Kanmaz & Ova, 2012; Garg vd., 2023). SDG

(sekoizolarikiresinol diglukozid), temel lignanlardan biridir ve esas olarak keten
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tohumun da bulunmaktadir. Yapilan calismalarda, kardiyovaskiiler hastaliklara,
diyabete, kansere karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (Kezimana vd., 2018).
Lignanlar, kolesterol diisiiriicii, mide bosalmasini geciktirici, hipotansif etki

gostermektedirler (Garg vd., 2023).

1.3.1.2. Flavonoidler

Bitkisel gida kaynaklarinda fenolik bilesikler incelenirken, diyet fenollerinin
yaklasik ticte ikisini olusturan flavonoidler baskin grup olarak ifade edilmektedir
(Shahidi & Ambigaipalan, 2015).

On bes karbonlu bir flavon iskeletine sahip flavonoidler, ii¢ karbonlu bir
heterosiklik piran halkasi ve birbirine bagl iki benzen halkasindan olusmaktadir
(Jomova vd., 2025).

Bitkilerde yaygin olarak bulunan flavonoidler, flavanoller, flavonoller,
flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar, antosiyanidinler olarak bes grup altinda
incelenebilir (Shahidi & Ambigaipalan, 2015).

Flavanonlar, turunggillerde bol miktarda bulunmanin yani sira {iziim, limon
gibi meyvelerde bulunmaktadir. Eriodiktyol, morin ve naringenin flavanonlara 6rnek
verilebilir. Serbest radikallerin hasarint yok edici 6zellikleri nedeniyle flavanonlarin
sagliga pek cok yarar1 bulunmaktadir. Greyfurtta bulunan naringenin, anti inflamatuar,
anti mikrobiyal ve anti viral etkiler gostermektedir (Jomova vd., 2025; Panche vd.,
2016).

Flavanonlarin 3-hidroksi tlirevleri olan flavanoller, katesinler veya flavan-3-
oller olarak da isimlendirilmektedir. Uziim, muz, elma, ¢ilek, kayisi, seftali, armut ve
yaban mersininde fazla miktarlarda bulunan flavanollere, katesin, epikatesin,
epikatesin-3-gallat, gallokatesin, epigallokatesin, epigallokatesin-3-gallat 6rnek olarak
verilebilir. Epigallokatesin-3-gallat yesil ¢ayda en c¢ok bulunan polifenoldiir.
Katesinlerin, prooksidan etkilerinin yani sira bagirsakta lipit ve protein emilimini
baskiladig1 bilinmektedir ve kalori alimin1 da azaltmaktadir (Panche vd., 2016;
Jomova vd., 2025).

Flavonoller, iiziim, sogan, kara lahana, domates, elma, marul ve cilek gibi
cesitli sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunmaktadir. Bu gruplara ek olarak ¢ay ve

sarapta da flavonol kaynaklar1 arasindadir. Flavonollerin antioksidan 6zelliklerinin
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yani sira damar hastaliklari riskini azaltict etkisi gibi pek ¢ok saglik yarar1 oldugu da
ifade edilmektedir. Flavonollere 6rnek olarak kuersetin, kamferol, mirisetin ve
izoramnetin verilebilir. Kuersetin, antiinflamatuar etkisiyle bilinirken, miritin
antikanserojen ve antidiyabetik 6zellik gostermektedir. Kamferol ise inflamasyon ve
apoptoz ile ilgili ¢esitli sinyal yolaklarina miidahale etmektedir (Shahidi &
Ambigaipalan, 2015; Jomova vd., 2025; Muhsiroglu, 2017).

Flavonoidlerin 6nemli gruplarindan biri olan flavonlar, yapraklarda,
ciceklerde, meyvelerde yaygin olarak bulunmaktadir. Flavonlarin sinifina ait olan
luteolin havug, brokoli, lahana gibi sebze meyvelerde bulunurken, kereviz, maydanoz
ve enginarda apigenin bulunmaktadir. Redoks metallerin varliginda prooksidan gibi
davranan luteolin, antikanserojen 6zellik gostermektedir. Apigenin ise antibakteriyel,
spazm Onleyici, anti inflamatuar 6zellikler gostermektedir (Jomova vd., 2025).

Diger bir flavonoid alt sinifi olan izoflavonlar, antioksidan, anti kanserojen,
antimikrobiyal ve anti inflamatuar etki gostermektedir. En 6nemli kaynaklar1 soya
fasulyesi basta olmak iizere baklagillerdir. Izoflavonlara, genistein, daidzein, glisit ve
formononetin drnek verilebilir (Shahidi & Ambigaipalan, 2015; Sengiin & Ozenoglu,
2022).

Kirmizi-turuncu ve mavi-mor renklerden sorumlu olan antosiyanidinler,
antioksidan aktiviteye sahip, antikanserojen, antiinflamatuar 6zellik gosteren bir
flavonoid alt smifidir. G6z hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek cok
hastaligin 6nlenmesinde etkili olan antosiyanidinler, delphinidin, malvidin, peonidin,

siyanidin, petunidindir (Sengiin & Ozenoglu, 2022).

1.4. Obezite

Diinyada ekonomik diizey ve egitim statiisii fark etmeksizin prevalansi giin
gectikce artan obezite, onemli halk sagligi sorunlarindan biridir (Demir, 2024;
Tanakol, 2003). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne gére, sagligi bozabilecek asir1 yag
birikimi ile karakterize kronik ve karmasik bir hastalik olarak ifade edilmektedir
(WHO, 2020). Besinler araciligiyla alinan enerji ve harcanan enerji arasinda olusan
dengesizlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir (TUBER, 2022).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) yaymladig 2022 yili verilerine gore 18 yas

ve lizeri bireylerin %16’s1 obez, %43’ fazla kiloluyken; bu oran 5-19 yas araligindaki
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cocuk ve ergenlerde %8 obez, %20 fazla kilolu seklinde ifade edilmektedir (WHO,
2025). Ulkemizdeki obezite prevalansina baktigimizda ise 2022 yili Tiirkiye Saglhk
Arastirmasina gore 15 yas ve lizeri bireylerin %20,2 (kadinlarda %23,6, erkeklerde
%16,8) obez; %35,6’s1 (kadimlarda %30,9, erkeklerde %40,4) fazla kiloludur (TUIK,
2022).

Obezitenin tanis1 genellikle Beden Kitle Indeksi (BKI) ile yapilmaktadir. BKI,
bireyin viicut agirliginin (kilogram), boy uzunlugunun (metre) karesine boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. BKI degerlerine gore 18.5 kg/m? ’in altindaysa diisiik kilolu (zay1f),
18.5-24.9 kg/m? arasinda ise normal, 25-29.9 kg/m? arasinda ise fazla kilolu, 30 kg/m?
ve lizerinde ise obez olarak siniflandirilmaktadir. Obez grupta kendi igerisinde ii¢
grupta incelenebilir; smif I obez (30-34,9 kg/ m?), simif II obez (35-39,9 kg/m?), simf
III obez (>40 kg/ m?). Bu smiflandirmalar, obezitenin risk degerlendirmesi ve
obezitenin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Berberoglu & Hocaoglu,
2021; Patel vd., 2025; Tiifekci Alphan, 2014).

Obezitenin etiyolojinde rol oynayan pek ¢ok faktoér bulunmaktadir. Genetik,
cevresel, endokrinolojik, davranigsal, sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel pek c¢ok
faktoriin etkilesimi sonucu ortaya cikmaktadir. Bireyin beslenme aligkanliklari
(dengesiz ve asir1 beslenme), fiziksel aktivitenin azlig1, uykusuzluk, sigara kullanima,
ilag kaynakl kilo artis1 vb. sebepler obezite gelisiminde rol oynamaktadir (WHO,
2025; Karan, 2025; Gen¢ & Kose, 2019).

Kolay uygulanabilir bir tani ydntemi olan BKI, biiyiik popiilasyon
caligmalarinda morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmasina ragmen, bireyler ve bazi
topluluklar i¢in metabolik degerlendirme agisindan yetersiz kalmaktadir. Farkli
toplumlarda, yag dokusu tiirleri, iskelet kas ve kemik yapisinin farkli olmasi ve 1rksal
veya etnik farkliliklar agisindan cesitliligin goriilmesi gibi etmenler farkli saglik
risklerine isaret etmektedir. Ornegin normal BKI degerlerine sahip olan bireyler
metabolik acidan sagliksiz olabilmekte, insiilin duyarli veya insiilin direngli
olabilmektedir. Bel ¢evresi yaglanmasinin tespiti metabolik bozukluklarin tespiti i¢in
iyi bir 6lgiit olabilir (Lustig vd., 2022).

Onemli bir endokrin organ olan adipoz doku, viicut metabolizmasini
diizenleyen hormonlar1 iretmektedir. Adipoz dokunun artmasi, hormonlarin

salgilanmasinda dengesizlik meydana getirmekte bu da ¢esitli metabolik etkilere sebep
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olmaktadir. Adipoz doku, viicut agirliginin diizenlenmesinde rol oynayan leptin,
visfatin, apelin, resistin ve adiponektin gibi hormonlar i¢in 6nemli kaynaktir (Singla
vd., 2010).

Metabolik hastaliklarin gelisimi {lizerine etkileri bulunan ii¢ ayr1 adipoz doku
tanimlanmaktadir. Subkutan adipoz doku (SAT), visseral adipoz doku (VAT) ve
ektopik yag, ¢esitli sinyal yolaklarina farkli sekilde yanit vermekte ve stres faktorleri
ile savunmasiz olabilmektedirler (Lustig vd., 2022).

VAT, karin boslugunda organlarin etrafini saran yag dokusudur ve en aktif doku
olarak kabul edilmektedir. Dokunun aktif olmasi, proinflamatuar molekiil iiretiminin
ve salimimminin yiiksek diizeyde olmasi ile iligkilidir. Normal viicut agirligia sahip
bireylerde homeostazi saglayan rejeneratif makrofajlar acisindan zengindir. Hipertrofi
ve hiperplazi durumlarinda proinflamatuar sitokinlerin {liretimini saglayan M1 tipi
makrofajlara doniismekte ve tip 2 diyabet, karaciger hastaliklari, bazi1 kanser tiirleri
gibi durumlarla iligkili olmaktadir (Barakat & Almeida, 2021).

SAT, epidermisin hemen altinda bulunan ve insan viicudundaki en biiyiik yag
deposu olusturan yag dokusudur. Genellikle beyaz yag dokusundan olusmaktadir ve
1s1 yalitimi, fiziksel etmenlere karsi bariyer islevi gérme, enerji depolama gibi
fonksiyonlara sahiptir. Fazla kilolu bireylerde adipoz dokuda hiperplazi ve hipertrofi
meydana gelmekte, asir1 subkutan yag dokusu, sitokin seviyelerini arttirarak metabolik
hastalik riskini arttirmaktadir (Barakat & Almeida, 2021; Lustig vd., 2022).

Ektopik yag, karaciger, iskelet kasi, pankreas, kalp gibi az miktarda yag iceren
dokularda trigliserit depolanmasi olarak tanimlanmaktadir. Yag dokusunda meydana
gelen islev bozuklugu ve ektopik yag depolanmasimmin nedeni biiylik Olciide
bilinmemekle birlikte, yagin varliginin hiicre ve organ islevlerini etkiledigini ve
insiilin direnci ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda raporlanmistir. Saglikli bireylere
kiyasla insiilin direnci ve Tip 2 DM’li hastalarin sadece daha yiiksek visseral/subkutan
oranina sahip olmadig1i bununla birlikte karaciger, iskelet kasi, kalp gibi diger
organlarda da ektopik yag dokusuna sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (Snel vd., 2012).

Obezite, metabolik sendrom (MS), kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastaliklar, asttm ve uyku apnesi gibi solunum

hastaliklar1, baz1 kanser tiirleri, gastrointestinal sistem hastaliklari, osteoartrit ve kas-
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iskelet sistemi hastaliklari, dislipidemi, polikistik over sendromu (PCOS) olmak iizere
bir¢ok hastalik i¢in risk faktoriidiir (Koras S6zen, 2025; Zhao vd., 2023; CDC, 2022).

Obezite ve hipertansiyon arasindaki iliski, bobreklerden sodyum geri
emiliminin artig1, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir
sisteminin (SNS) aktivasyonu, adipoz dokudan anjiyotensin salgist ve insiilin direnci
gibi ¢esitli mekanizmalarla agiklanabilmektedir. Fazla kilolu bireylerde SNS
aktivasyonu, anormal diizeyde adipokin salgisi, insiilin direnci ve RAAS araciligiyla
uyarilma sonucunda meydana gelmektedir. Asir1 aktivasyon sonucunda bobrekler ve
iskelet kasi etkilenmektedir (Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024).

Obez bireylerde lipid profili incelendiginde trigliserit ve serbest yag asitlerinde
artis, HDL kolesterolde azalma ve LDL kolesterolde artis gibi olumsuz degisiklikler
meydana geldigi goriilmektedir. Plazma serbest yag asitlerinin yiiksekligi, obezite ile
meydana gelen inflamasyon ile insiilin direnci gelisiminde kritik rol oynamaktadir
(Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024).

Obezite bazi gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢inde risk faktoriidiir.
Gastroozofageal reflii hastaligi, 6zofageal sfinkterin gevsemesi sonucunda artan karin
basinci ile mide igeriginin yemek borusuna geri kagmasi olarak tanimlanmaktadir.
Obez bireylerde karin gevresi yag dokusunun artmasiyla karin i¢i basing artisi
meydana gelmekte ve olusan basing dengesizlikleri nedeniyle mide igeriginin geri
kag1s riski artmaktadir. Fonksiyonel dispepsi, epigastirk dolgunluk ve siskinlik, mide
bulantis1 gibi semptomlarla karakterize bir hastaliktir ve yiyecek tiiketiminden sonra
meydana gelmektedir. Bozulmus gastrik motilite, gastrik bosalma oranlar1 ve gastrik
hacimde artigla iligkili olan obezite fonksiyonel dispepsi gelisimi icin bir risk
faktoriidiir. Yapilan g¢aligmalar visseral yaglanmanin dispepsi ile anlamli iliskisi
oldugunu gostermektedir. Asir1 viicut agirligi karaciger fonksiyonunu bozabilir ve
yapilan ¢aligsmalardan elde edilen veriler obezite ile alkolsiiz yagl karaciger hastalig
arasinda net bir iliski oldugunu gostermekte, insiilin direncinin burada énemli rol
oynadig1 ifade edilmektedir (Emerenziani vd., 2020).

Kanser diinya genelinde baslica 6liim nedenidir. Obezite ile iligkili kanser i¢in
aciklanan mekanizma, visseral yag dokusunun aktivasyonu sonucu meydana gelen
inflamatuar sitokinlerin salinimina yol acan kronik inflamatuar durum olarak ifade

edilmektedir (Emerenziani vd., 2020).
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Polikistik over sendromu (PCOS) ve obezite birbiriyle iliskili iki durumdur.
Obezite insiilin direncini arttirmakta, insiilin direnci ise PCOS’un temel
mekanizmalarindan birini olusturmaktadir. Insiilin direnci varliginda pankreas daha
fazla insiilin hormonu iiretmektedir. Bu durum hiperinsiilinemi olarak ifade
edilmektedir. PCOS’lu bireylerde hiperinsiilinemi yumurtaliklardan androjen
tiretimini uyarmakta, adet diizensizlikleri ve yumurtlama problemlerine sebep
olmaktadir. Leptin, adiponektin gibi adipokinlerin dengesizligi de PCOS’u
etkilemektedir. Obezite PCOS’lu bireylerde metabolik sendrom, tip 2 diyabet
acisindan da risk faktorii olugturmaktadir. Diyet ve egzersiz ile PCOS sendromlari
hafifletilebilmektedir (Garruti, 2009).

Obezite ve diyabetin birbiri ile olan iliskisi iki faktorle agiklanmaktadir; insiilin
direnci ve insiilin eksikligi. Prevalansi giin gectik¢e artan tip 2 diyabetin yaklasik
%90’ asir1 kilodan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Obezite hem glukoz
yiiklemesinin ardindan hem de bazal donemde plazma serbest yag asitlerinde artiga
sebep olmaktadir. Bu durumda karaciger ve kasta glukoz alimini1 bozulmakta ve insiilin
direnci olusumuna sebep olmaktadir. Obezite ile birlikte olusan kronik inflamasyon
durumu pankreas [-hiicre fonksiyonlarini bozarak insiilin iiretimini olumsuz

etkimektedir (Verma & Hussain, 2017).

1.4.1. Obezitenin Tedavisinde Kullanilan Yontemler
Obezitenin tedavisinde kullanilan yontemleri tibbi beslenme tedavisi, egzersiz
tedavisi, davranis degisikligi tedavisi, cerrahi tedavi ve ilag tedavisi olmak {izere bes

grup altinda incelenebilir.

1.4.1.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde en Onemli basamaklardan biri tibbi
beslenme tedavisidir. Beslenme (diyet) tedavisi kisiye 6zgli olmali; yas, cinsiyet,
fiziksel aktivite, aligkanliklar, sosyokiiltiirel yap1 ve fizyolojik durumu ele alinarak
tedavi belirlenmelidir. Tedavi siiresince yeterli ve dengeli beslenme saglanmali,
bireyin besin 0gesi ihtiyaclar1 karsilanmali, alinan enerji miktar ile harcanan enerji
miktar1 arasinda negatif denge olusturulmalidir. Kisinin ulagabilecegi bir kilo hedefi

belirlenmeli ve agirlik kaybiyla beraber BKI degeri normal araliga (18.5-24.9 kg/m?)
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diistiriilmelidir. Tedavide amag¢ obezitenin Onlenmesinin yaninda kisiye saglikli
beslenme aliskanliklar1 kazandirmak ve bu aliskanliklar: siirdiiriilebilir kilmak

olmalidir (HSGM, 2019; Yal¢inkaya, 2025).

1.4.1.2. Egzersiz Tedavisi

Egzersiz ve tibbi beslenme tedavisi birlikte yiiriitiildiiglinde diyet siirecinde
kaybedilen viicut agirligindan daha fazla agirlik kayb1 gergeklesmektedir. Egzersiz,
bireyin kas kiitlesini korumasini da desteklemektedir. Tedavide amag bireyin sedanter
yasama kiyasla daha aktif bir yasam siirdiirmesini saglamaktir. Yapilan ¢alismalarda
egzersizin obezitenin Onlenmesi ve tedavisi disinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet gibi pek cok kronik hastalik riskini de azaltict etkisinden bahsedilmektedir.
Egzersiz tedavisi uygulanabilir, bireyin yasam tarzina uygun ve bireye 6zgii olmalidir.
Yetigkinler icin giinde ortalama 30 dakika orta siddette egzersiz yapmasi
onerilmektedir (Yalginkaya, 2025; Berberoglu & Hocaoglu, 2021; HSGM, 2019;
Yetkin & Cimen, 2010).

1.4.1.3. Davrams Degisiklisi Tedavisi

Beslenme tedavisi, egzersiz ve davranig degisikligi tedavisinin beraber
ylritiilmesi tedavi etkinligini arttirmaktadir ve kaybedilen viicut agirliginin
korunmasinda kalicilik artmaktadir (Berberoglu & Hocaoglu, 2021).

Davranis degisikligi tedavisi, bireyin aliskanliklart ve davraniglarinin
degistirilmesini amaglamaktadir. Kiside besin alim1 ve fiziksel aktivite diizeylerinin
takibi gerceklestirilir ve kilo alimma neden olan sebeplerin diizeltilmesi
hedeflenmektedir. Tedavi; kendini gozetleme, uyaran kontrolii, alternatif davranislar
gelistirme, ddiillendirme, biligsel yapilanma ve sosyal destek basamaklarindan

olusmaktadir (HSGM, 2019; Berberoglu & Hocaoglu, 2021; Yalginkaya, 2025).

1.4.1.4. Cerrahi Tedavi

Bariatrik cerrahi veya obezite cerrahisi, obezitenin tedavisinde ve bireyin
yasam standartlarinin iyilestirilmesinde dnemli ve etkili yol olarak kabul edilmektedir
(Koras Sozen, 2025). Tedavide amag, besin Ogelerinin gastrointestinal sistemde

emilimini engelleyerek (malabsorbsiyon) veya besin alimini kisitlayic1 yontemlerle
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kilo kaybini gerceklestirmektir.  Iki amacin beraber gergeklestirildigi cerrahi
yontemlerde bulunmaktadir. Besin alimini kisitlayicr (restriktif) cerrahi miidahalelere;
intragastrik balon, laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant (LAGB), laparoskopik
sleeve gastrektomi (LGS) 6rnek verilebilir. Besin 6gelerinin emilimini engelleyici
yontemler Biliopankreatik diversiyon (BPD), jejunoileal Bypass (JIB) iken kombine
yontemlerde Roux en Y Gastrik Bypass (RYGB), biliopankreatik diversiyon-duodenal
switch (BPD-DS)’dir (Giingdr, 2019). Cerrahi tedaviler, BKi degeri 40 kg/m? ve
tizerinde olan bireylerde (morbid obez) uygulanmaktadir (Berberoglu & Hocaoglu,

2021).

1.4.1.5. la¢ Tedavisi

Obezitenin 6nlenmesi ve tedavisinde bireyin saglikli beslenme, artan fiziksel
aktivite gibi yasam tarzinda meydana getirdigi degislikler oncelikli tedavi secenekleri
olarak kabul edilmektedir. Yasam tarzi degisikliklerin tek basina yeterli olmadigi
durumlarda bireyin kilo kaybini desteklemek ve kaybedilen kilolarin uzun vadede
korunmasini saglamak icin farmakolojik tedaviler 6nerilmektedir. Tamamlayici tedavi
olarak tercih edilen ila¢ tedavisinde ila¢ se¢imi bireyin mevcut hastaliklaria gore
yapilmaktadir (Patel vd., 2025; Tanakol, 2003).

Obezitenin tedavisinde, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag
Ajansi (EMA) gibi kurumlar tarafindan onaylanmis ilaglar kullanilmaktadir. Tedavide
kullanilan ilaglar, viicutta farkli mekanizmalar1 hedef alarak merkezi veya periferik
etki gostermektedirler. Ilaglar tek bir hedef lizerinden etki gdsterebildikleri gibi birden
fazla sistemi de etkileyebilmektedir (TEMD, 2024; Rankin & Wittert, 2015).

Merkezi etki mekanizmasi:

Bu grupta yer alan ilaclar, merkezi sinir sisteminde (MSS) (6zellikle
hipotalamus) aclik ve toklugu diizenleyen mekanizmalar tizerinde etki gdstermektedir.
Dopamin, norepinefrin, serotonin gibi ndrotransmiterler veya 5-HT>C, melanokortin
reseptorleri hedef almaktadir (Rankin & Wittert, 2015; Miiller vd., 2022).

Bir 5-HT2C agonisti olan Lorcaserin, serotonin yoluyla tokluk hissini arttirarak
etkinligini gostermektedir. FDA tarafindan 2012 yilinda onaylanan Lorcaserin’in

giivenligi ile ilgili yapilan bir arastirmada ilacin potansiyel olarak kanser riskini
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arttirabilecegi belirtilmis ve FDA tarafindan Subat 2020 yilinda piyasadan ¢ekilmesi
talep edilmistir (Miiller vd., 2022; FDA, 2022; Lunagariya vd., 2014).

Naltrekson opioid agonisti olup, alkol ve opioid bagimliligi tedavisinde
kullanilmaktadir. Opiod ndronlar1 iceren melonokortin sistemlerini etkileyerek yeme
arzusunu azaltmaktadir. Bupropion, nikotinik asetilkolin reseptdrii agonisti olup
depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Hipotalamik melanokortin sistemine etki eder
ve dopamin, norepinefrinin geri alimini inhibe ederek kilo kaybini desteklemektedir.
Ulkemizde mevcut olmayan Naltrekson/bupropion kombinasyonu 2014 yilinda FDA
ve EMA tarafindan obezitenin tedavisi i¢in onay almistir (TEMD, 2024; Miiller vd.,
2022).

Fentermin/ topiramat kombinasyonu FDA tarafindan 2012 yilinda obezite
tedavisinde kullanilmak {iizere onaylanmistir. Fentermin norepinefrin salinimin
arttirirken, anti-epileptik karbonik anhidraz inhibitdrii olan topiramat GABA reseptorii
modiilasyonunu saglar ve ndropeptid Y (NPY) ve agouti iliskili peptid (AGRP)
araciligiyla yiyecek alimini azaltmaktadir (TEMD, 2024; Miiller vd., 2022; Arslan,
2023).

Periferik etki mekanizmasi:

Bu grup ilaglar, MSS dist sistemlerde (6rnegin; sindirim sistemi) etki
gostermektedir. Etki mekanizmasinda temel amag, besinlerin emilimini azaltma, mide
bosalmasini geciktirme veya tokluk hissini saglamaktir (Miiller vd., 2022; Rankin &
Wittert, 2015).

FDA ve EMA tarafindan 2014 yilinda obezitenin tedavisi i¢in kullanim onay1
verilen liraglutid, inkretin hormonlarindan biri olan glukagon benzeri peptit-1 (GLP-
1) reseptor agonistidir ve pankreas, beyin, mide gibi organlarin reseptdrlerine
baglanarak GLP-1’in etkilerini taklit etmektedir. Mide bosalmasini yavaglatir ve
tokluk hissi uyandirmaktadir. Bununla birlikte istah durumunu baskilamak i¢in
hipotalamusa etki eder ve kalori alimin1 azaltir (Miiller vd., 2022; Rankin & Wittert,
2015).

Diger bir GLP-1 reseptor agonisti olan semaglutid, diger GLP-1 agonistleri gibi
glukoz bagimli insiilin salinimi uyarmaktadir. Bununla birlikte glukagon yanitim

baskilar ve gastrik bosalmay1 geciktirmektedir (TEMD, 2024).
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1.4.1.5.1. Orlistat

Doymus bir lipstatin tiirevi olan orlistat, gastrik ve pankreatik lipaz1 geri
dontistimlii olarak inhibe eden bir ilagtir (TEMD, 2024). Diyet yaglarinin sindiriminde
onemli bir role sahip olan lipazlar, trigliseritlerin ester baglarini hidrolizleyerek
monogliserit ve serbest yag asitlerine ayirmaktadir (Keha & Kiifrevioglu, 2022).

Giiglii bir lipaz inhibitorii olan orlistat, lipazlarin aktif bolgelerindeki serin
kalintilartyla kovalent bag olusturarak lipazlar1 inaktive etmektedir. Boylece sindirim
sistemindeki diyet yaglarinin hidrolize olmas1 engellenmektedir (Patel vd., 2025).

FDA tarafindan 1998 yilinda obezitenin tedavisi i¢in onay olan orlistat,
Thincal, Xenabi, Xenical gibi ticari isim ve formlarda bulunmaktadir. Standart recete
edilmis dozu yag iceren Ogiinlerle birlikte giinde ii¢ kez 120 mg’dir ve diyet yaglarinin

emilimini yaklasik %30 oraninda azaltmaktadir (Arslan, 2023; Rodgers vd., 2012).

A 4

Dogal kaynak Orlistat
Vitis labrusca L.
L . /
Obezite Anti-Obezite

c e . Gliserol

Trigliserit . . .
P - - Yag asitleri

-

Lipaz

Sekil 8. Pankreatik lipaz inhibisyonu ve etkisi (bioRender ile olusturuldu)

1.4.1.5.2. Orlistat Saghk Uzerine Etkileri
Obezitenin tedavisinde yaygin olarak kullanilan orlistat, genellikle

gastrointestinal sistem ile iligkili olmak iizere baz1 yan etkilere sahiptir. Ozellikle yag
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orani yiiksek Ogiinlerin tiiketimi ile yagl diski, diyare, abdominal agri, gaz, fekal
lekelenme, acil diskilama ihtiyact gibi pek ¢ok gastrointestinal yan etkilere neden
olmaktadir. Bu yan etkiler hafif ve orta diizeyde olsa da hastanin tedaviye uyumunu
sinirlayabilmektedir (Patel vd., 2025; Lunagariya vd., 2014; Filippatos vd., 2008).

Orlistat, yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E ve K vitamini) emilimini
engelleyebilmektedir, bu sebeple tedavi siiresince hastaya uygun takviye onerilmeli ve
takibi saglanmalidir. Siklosporin ve varfarin gibi ilaglarin da emilimini azaltmakta,
biyoyararlanim ve etkinliklerini etkilemektedir (Patel vd., 2025).

Hepatik yan etkiler nadir olarak goriilse de safra taglari, kolestatik hepatit,
subakut karaciger yetmezligi ile ilgili vakalar bildirilmistir. Orlistat, nadirde olsa akut
bobrek hasar ile iligkili bazi durumlar tetikleyebilmekte, enterik hiperoksaliiri
durumu olusabilmektedir. Oksalatin bobreklerde birikmesi durumu, bébrek hasarina

yol agabilmektedir (Filippatos vd., 2008).
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal
Calismada gergeklestirilen analizlerde kullanilan cihazlar ve malzemeler Tablo

1’de, kimyasallar Tablo 2’de, ¢ozeltiler ve hazirlanisi ise Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 1. Calismada kullanilan cihazlar ve malzemeler

Cihaz Ad1 Cihaz Markasi
Buzdolab1 Beko BK 7121T
Cam malzemeler (Balon joje, beher vb.) Iso Lab
Distile su cihazi Sartorius Arium 61316
Etuv Memmert UF55
Hassas terazi Precisa XB 220 A
Manyetik karistirici Wisd (MSH-20D)
Mikroplaka okuyucu Thermo Scientific Multiskan GO
Otomatik pipetler Brand Transferpette
Ogiitiicii-blender Waring Commercial Blender 8011
pH metre Thermo Scientific Orion 3 star
Vorteks Velp Scientifica
HPLC-DAD Shimadzu

Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasallar

Kullanilan Kimyasallar Marka
Gallik asit monohidrat (C7HsOs-H20) Sigma-Aldrich
Metanol (MeOH) Supelco-Merck
Sodyum karbonat (Na;CO3) Merck
Folin-Ciocalteu reaktifi Sigma-Aldrich
Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametil kroman-2- Sioma-Aldrich
karboksilik asit) &

Etanol (EtOH) Merck
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Sigma-Aldrich
Hidroklorik asit (HCI) Merck
TPTZ (2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazin) Fluka
Demir (IIT) kloriir (FeCls3) Merck
Sodyum asetat (CH3COONa) Merck
Glasiyel asetik asit (CH;COOH)

Demir (II) siilfat heptahidrat (FeSO4.7H>0) Merck
Kalsiyum klortir dihidrat (CaCl,.2H>0)

Neokuproin

Amonyum asetat (NH4CH3CO3)

Kuersetin (C15H1007) Sigma-Aldrich
4-Metilumbellifenil Oleat (4-MU Oleat) Sigma-Aldrich
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Tablo 2 (Devam). Calismada kullanilan kimyasallar

Pankreatik lipaz (Tip VI-S, domuz pankreas1) (PPL) Sigma-Aldrich
Tris (Hidroksimetil) Aminometan (C4H11NO3)

Sodyum kloriir (NaCl) Merck
Kalsiyum kloriir (CaCly)

Orlistat

Sodyum sitrat (Na3;CsHs0O7)

Tablo 3. Calismada kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlanist

Cozelti Hazirlamisi

Toplam fenolik madde miktar: analizi igin kullanilan ¢ézeltiler

0,5 N Folin-Ciocalteu ile 20 mL’ ye tamamlandi.

%10’luk (w/v) NaCOs tamamlandi

Gallik AT, /iy ¢oziilerek stok ¢ozelti hazirlandi.

Toplam flavonoid madde miktar: analizi igin kullanilan ¢ozeltiler

0 b
610’ luk AI(NO3)3 tamamland.

1 M Amonyum Asetat

(NHsCH5COO, pH=7) 100 mL’ ye tamamland.

Kuersetin (1 mg/mL) coziilerek stok ¢ozelti hazirlandi.

DPPH radikal siiptirme testi i¢in kullanilan ¢ozeltiler

2N stok siseden 5 mL Folin reaktifi alinarak metanol
2,5 g NaxCOs tartildi ve distile su ile 25 mL’ ye

10 mg gallik asit, %100’lik 10 mL metanol ile

1 g AI(NO3); tartildi ve distile su ile 10 mL’ ye

7 g amonyum asetat ile bir miktar distile su karistirildi,
¢ozeltinin pH’1 7’ye ayarlandiktan sonra distile su ile

10 mg kuersetin, %100’lik 10 mL metanol ile

DPPH 2 mg olarak tartildi, bir miktar %100°liik
DPPH radikal ¢ozeltisi metanol ile ¢oziindiirme islemi gerceklestirildikten

sonra 50 mL’ye %100°’liik metanol ile tamamlanda.
Troloks (0,1 mg/mL) 1 mg troloks etanol ile 10 mL’ ye tamamlandi.

CUPRAC yontemi igin kullanilan ¢ozeltiler

426,25 mg CuCl2.2H,0, distile su ile 250 mL’ ye

10 mM CuCL.2H>O

tamamlandi.
7,5 mM Neokuproin 390,5 mg neokuproin, etanolle 250 mL’ ye tamamlandi.
1M NH4 Ac tamponu 1?,27“ g amonyum asetat 15_() ,mL distile suda
(pH=7) ¢ozdiiriildii ve daha sonra pH=7’ ye ayarlandiktan

sonra 250 mL’ ye tamamlandi.
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Tablo 3 (Devam). Calismada kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlanisi

1 mM Troloks (standart) 1%,5 mg troloks etanol ile 50 ml’ye tamamlanarak stok
¢Ozelti hazirlandi.

FRAP yontemi i¢in kullanilan ¢ozeltiler

0,775 g sodyum asetat trihidrat (NaCH3COOQ.3H>0)

300 mM Asetat tamponu tartild1 ve iizerine 4 mL glasiyal asetik asit ilave edildi,

(pH=3.6) distile su ile hacim 250 mL’ye tamamlandi.

20 mM (FeCl3) 324’,4 mg FeCls tartildi ve hacim distile su ile 100
mL’ye tamamlandi.
Bir miktar distile suyun {izerine %37’lik HCI’den 340

40 mM HCl puL ilave edilip, hacmi distile su ile 100 mL’ye
tamamlandi.

10 mM TPTZ 7,808,3 mg: TPTZ t“artllarak 2,5 mL seyreltik HCI (40
mM)’de ¢ozdiirtldii.

FRAP reakiifi 25 ml asetat tamponu, 2,5 mL TPTZ ve 2,5 mL FeCl3

karistirilarak taze hazirlandi.
1000 uM FeSO4.7H>0O 27,8 mg FeSO4 distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

Pankreatik lipaz inhibisyonu analizinde kullanilan ¢ozeltiler

Tampon Cozelti (pH=8) 157,5 mg Tris 80 mL distile suda ¢ozdiiriildii, daha

13 mM Tris sonra 877 mg NaCl ve 14,4 mg CaCly eklendi ve
150 mM NacCl ¢ozdiiriildii. Istenilen pH’a HCl ile ayarlandiktan sonra
1.3 mM CaClh distile su ile hacmi 100 mL’ye tamamlanda.

10 mM stok ¢ozelti: 40,9 mg 4-MU oleat 10 mL dimetil
siilfoksit ile ¢oOzdirildi. 0,1 mM 4-MU oleat

0,1 mM 4-MU oleat hazirlamak i¢in hazirlanan stok cozeltiden 100 pL
almip lizerine 9,9 mL dimetil siilfoksit eklendi ve
vortekslendi.

0,1 M Sodyum Sitrat 85 mg Na3;C¢Hs07 8 ml distile su ile ¢ozdiiriildi,

(Na3CeHs507; pH=4.2) istenilen pH’a ayarlandiktan sonra distile su ile 10

mL’ye tamamlandi.

2.2. Metot
Calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Aragtirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

29



2.2.1. izabella Uziimiiniin (Vitis labrusca L.) Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismada kullanilan iiziimler, 10 Eyliil 2024 tarihinde Rize-Merkez Kopriilii
Kéyii’'nde toplandi. Uziimler tek tek birbirine degmeyecek sekilde kurutma kagidi
lizerine alinarak etlivde sabit tartim noktasina gelene kadar 37°C’ de kurumaya
birakildi. Kurutma islemi meyvelerin suyunu tamamen kaybettiginden emin oluncaya
kadar siirdiirtildii. 8 giinliik bekletme siiresi ardindan {iziimler tamamen kurudu ve -20

°C’de saklandi. Vitis labrusca L.’nin kurutma asamalar1 Sekil 9°da gosterildi.

A\ 7Ll

Sekil 9. Vitis labrusca L. kurutma asamalari

2.2.2. Ekstraktlarin Hazirlanmasi

-20°C’deki kuru meyveler 6giitiiclide homojenizasyonu saglamak amaciyla
yiiksek hizda parcalandi. Pargalama islemi gerceklestirildikten sonra antioksidan
aktiviteler ve enzim inhibisyon etkisi i¢i iki farkli ekstrakt hazirlandi. Birinci ekstrakt
i¢cin 5,34 g kuru madde tartilarak 56 mL metanol eklendi ve erlenin agzi parafilm ile
kapatilarak manyetik karistirictya birakildi. Ikinci ekstrakt icin 10,94 g kuru madde
tartilarak 52 mL metanol eklendi ve ayni islem gergeklestirildi, ¢oziinmeye birakildi.
Oda sicakliginda (24°C de) 24 saat boyunca 150 rpm’de manyetik karistiricida
¢Oziinmeye birakilan 6rnekler Whatman No.4 filtre kagidi ile siizdiiriildii. Sekil 10°da
ekstraktlarin hazirlik asamalar1 gosterildi. Elde edilen ekstraktlar balon jojelere alindi

ve analizlerde kullanilmak tizere buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi.
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Sekil 10. Ekstraktlarin hazirlanma asamalar1 (bioRender ile olusturuldu)

2.2.3. Folin-Ciocalteu Ayiraci (FCR) ile Toplam Fenolik Madde Miktar:

Analizi

Toplam fenolik (TP) madde miktarinin belirlenmesinde, hizli1 ve ekonomik bir
yontem olan ve bu sebeple yaygin olarak kullanilan Folin-Ciocalteu ayiract (FCR)
yontemi kullanildi (Raposo vd., 2024). 1965 yilinda Singleton ve Rossi, Folin-
Ciocalteu (FC) reaktifi kullanarak bitki 6rneklerinde toplam fenolik madde tayini i¢in
bir standart 6nermislerdir (Torres vd., 2024).

Bu calismada, Singleton’in metodu modifiye edilerek kullanildi (Slinkard &
Singleton, 1977). Yontem, alkali ortamda Folin-Ciocalteu ¢o6zeltisi ile fenolik
bilesiklerin verdigi rengin spektrofotometrik Olglimiine dayanmaktadir. Fenolik
bilesiklerin rediiksiyon giicliyle baslangigta sar1 renkli bir ¢6zelti olan Folin- Ciocalteu
¢oOzeltisi, reaksiyon sonucunda indirgendi (molibden ve tungsten kompleksleri) ve
mavi renkli kompleks olusturdu. 760 nm’de spektrofotometrik dl¢iimii yapildi (Chen
vd., 2015; Raposo vd., 2024).

Hazirlanan Vitis labrusca L. ekstraktlarina metanol ile yar1 yariya seyreltme
islemi yapildi. Pipetlemeler Tablo 4’te belirtildigi gibi gerceklestirildi. Analizde
yapilan asamalar Sekil 11°de gosterildi. Bu ¢calismada, standardin grafigini olusturmak
icin gallik asit 5 ayr1 konsantrasyon (1; 0,5; 0,25; 0,125; 0,0625 mg/mL) ve 3 tekrar
hazirlandi. Hazirlanan gallik asit konsantrasyonlarinin absorbanslar1 okundu ve

konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egri grafigi
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olusturuldu. Cizilen grafige gore Vitis labrusca L.’nin toplam fenolik madde miktari

bulundu.

m

Folin-ciocalteu reaktifi 3 dk sonra %10 NaxCO3 Distile su ekleme
ekleme ekleme

Bitki ekstraktlari
(Vitis labrusca L.)

Inkiibasyon (2 saat) Renk degisimini Spektrofotometrik

gbzlemleme Ol¢iim (760 nm) Standart egri grafigini

olusturma

Sekil 11. Folin-Ciocalteu ayiraci ile toplam fenolik madde tayini agamalari
(bioRender ile olusturuldu)

Tablo 4. Toplam fenolik madde miktar1 analizinde gergeklestirilen islemler

Kor (n=3) Standart (n=3) Numune (n=3)

Distile Su 700 L 680 uL 680 uL

Standart - 20 uL -

Numune - - 20 uL

0,5 N Folin Reaktifi 400 pL 400 pL 400 pL
Tiipler vortekslendi ve 3 dk sonra

%10’luk NaxCOs3 400 puL 400 puL 400 pL

2 saat inkiibasyon sonunda 760 nm’de absorbans okundu

2.2.4. Toplam Flavonoid Madde Miktanr

Bu ¢aligmada toplam flavonoid (TF) miktari, Aliiminyum kloriir kolorimetrik
yontemine gore belirlendi (Chang vd., 2002). Bu yonteminin ilkesi, aliiminyum
kloriirlin, flavon ve flavonol bilesiklerin C-4 keto grubu ile C-3 veya C-5 hidroksil
grubuyla asidik ortamda kararli kompleksler olusturmasina dayanmaktadir. Standart
olarak kuersetin kullanildi ve 415 nm’de spektrofotometrik 6l¢iim gergeklestirildi.

Hazirlanan Vitis labrusca L. ekstraktlarina metanol ile yar1 yariya seyreltme

islemi yapildi. Pipetlemeler Tablo 5’te belirtildigi gibi gerceklestirildi. Caligmada,
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standart olarak kullanilan kuersetin 0,25 mg/mL’ den geriye dogru seyreltme yapilarak
5 ayr1 konsantrasyon ve 3 tekrar hazirlandi. Standart egri grafigi, kuersetin
konsantrasyonlarinin absorbanslarinin okunmasi ve konsantrasyonlara karsilik gelen
absorbans degerleri ile olusturuldu. Cizilen grafige gore Vitis labrusca L.’nin toplam

flavonoid madde miktar1 hesaplandi.

Tablo 5. Toplam flavonoid madde miktar1 analizi i¢in gergeklestirilen islemler

Kor (n=3) Standart (n=3) Numune (n=3)

%10 Al (NO3)3 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL
IM NH4CH3COO 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL
Standart (Kuersetin) - 0,5 mL -

Metanol 4,8 mL 4,3 mL 4,3 mL
Numune - - 0,5 mL

40 dk oda sicakliginda inkiibasyon sonrasi 415 nm’de absorbans okundu

2.2.5. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Radikal Siipiirme Testi

Calismada, antioksidan igerigin hesaplanmasinda en ¢ok tercih edilen
spektrofotometrik yontemlerden biri olan DPPH yontemi kullanildi (Gulcin &
Alwasel, 2023).

1922 yilinda Goldschmidt ve Renn tarafindan 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) radikali kesfedildi, ilk kez antioksidan aktivitenin belirlenmesinde kullanimi
1958 yilinda Blois tarafindan gergeklestirildi (Renn & Goldschmidt, 2006; Blois,
1958). Daha sonra test Brand-Williams ve arkadaslar1 tarafindan gelistirildi
(Milardovic’, Ivekovic, & Grabaric’, 2006). Calismada Yu L. tarafindan
gergeklestirilen yontem modifiye edilerek kullanildi (Yu vd., 2002).

DPPH radikalinin kimyasal yapilar1 Sekil 12°de gosterildi.

Sekil 12. DPPH radikalinin kimyasal yapis1 (Gulcin & Alwasel, 2023)
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Test, mor renge sahip ve kararli bir serbest radikal olan DPPH’in, numune ile
reaksiyonunda antioksidanlardan gelen hidrojen atomunun transferi ile radikalin
indirgenmesi sonucunda meydana gelen renk degisimi esasina dayanmaktadir.
Cozeltinin renk degisimi mor renkten sar1 renge doniisiim seklinde gerceklesti. Renkte
meydana gelen bu degisim spektrofotometrede 517 nm dalga boyunda 6l¢iildii (Gulcin
& Alwasel, 2023; Milardovic” vd., 2006).

Hazirlanan Vitis labrusca L. ekstraktlarina metanol ile 8 kat seyreltme islemi
yapildi. Analizde gergeklestirilen pipetlemeler Tablo 6’da belirtildigi gibi yapildi.
Standart (troloks) ve Vitis labrusca L. ekstraktlari i¢in 5 ayr1 konsantrasyon ve 3 tekrar
hazirlandi (Troloks: 0,01; 0,005; 0,0025; 0,00125; 0,000625 mg/mL; Vitis labrusca L.:
11,92;5,96;2,98; 1,49; 0,75 mg/mL). DPPH ¢ozeltisinde meydana gelen renk degisimi
Sekil 13’te gosterildi. Spektrofotometrik 6l¢iim sonrasi, konsantrasyonlara karsilik
gelen absorbans degerleri ile absorbans degerleri ile egri grafikleri olusturuldu.
Degerler DPPH radikallerinin %50’sini siipliren madde miktar1t ICso (inhibitory
concentration, inhibitdr konsantrasyonu) olarak ifade edildi. ifade edilen degerlerde

ICso ‘nin diigiik bulunmas1 DPPH temizleme degerini arttirmaktadir.

~— Antioksidan | —
ekleme J p—
S —

— —_— B ' .
! ‘/"

\ y
DPPH ¢ozeltisi Renk degisimi Spektrofotometrik lgiim

(Mor) (Mor — Sarr) (517 nm)

Sekil 13. DPPH radikal siipiirme testi (bioRender ile olusturuldu.)
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Tablo 6. DPPH Radikal Siipiirme Testinde gergeklestirilen islemler

Kor (n=3) Standart (n=3) Numune (n=3)

MeOH 750 uL - -
Standart (Troloks) - 750 uL -
Numune - - 750 uL
DPPH 750 pL 750 L 750 uL

517 nm’de absorbans okundu

2.2.6. CUPRAC (Bakir (IT) Iyonu Indirgeme Esash Antioksidan Kapasite)

Ol¢iim Yoéntemi

Calismada, diger bir antioksidan kapasite tayin yontemi olan CUPRAC (Bakir
(1) Iyonu Indirgeme Esasli Antioksidan Kapasite) yontemi kullanildi.

(Apak vd., 2004) tarafindan gelistirilen yontem, kromojenik 6zellikteki Cu (II)-
neokuproin (Nc) reaktifi yardimiyla, plazmada bulunan antioksidanlar, gida
polifenolleri, flavonoidler, E vitamini, C vitamini gibi bilesenlerin analizinde
kullanilmaktadir.

Toplam antioksidan kapasitenin (TAK) belirlenmesinde, fenolik hidroksil
gruplart CUPRAC redoks reaksiyonuyla kinon yapisina doniisiir. Bu reaksiyon
sonucunda olusan Cu(I)-Nc kelati, 450 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gostermektedir. Metal kisimdan ligand kismina dogru yiik aktarimi sonucunda renk

degisimi (mavi renkten sar1 renge dogru) meydana gelmektedir.

HA AT

\ /.

+ H+

Sekil 14. CUPRAC reaktifinin indirgenmesi (Giilgin, 2020)
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Standart (troloks) i¢in seri seyreltme yapilarak 5 ayr1 konsantrasyon (1000-
500-250-125-62,5 pM) olusturuldu. Tablo 7°de belirtildigi gibi pipetlemeler yapildi.
Antioksidanlarin ilavesiyle birlikte meydana gelen renk degisimi Sekil 15°te gosterildi.

Vitis labrusca L. ekstrakti seyreltmeden kullanildi.

[ Antioksidan eklenir ]
r—
—> |— @
U
CUPRAC Spektrofotometrik 6l¢iim
Reaktif Cozeltisi ~ C% (D-Ne Kelats (450 nm)

Sekil 15. CUPRAC yontemi (bioRender ile olusturuldu)

Tablo 7. CUPRAC yonteminde gergeklestirilen islemler

Kor (n=3) Standart (n=3) Test (n=3)

10 mM CuCl, I mL I mL 1 mL
7,5 mM Neokuproin 1 mL I mL 1 mL
NH4 Ac Tamponu I mL I mL 1 mL
Standart - 0,2 mL -
Distile Su 1,1 mL 0,9 mL 0,9 mL
Numune - - 0,2 mL

2.2.7. Demir Iyon indirgeyici Antioksidan Giic (FRAP) Yéntemi

Calismada kullanilan bu yontem, ferrik iyonlarin indirgenmesi esasina
dayalidir (Magalhaes vd., 2008). Fe (IIl)-tripridiltriazin (Fe*'-TPTZ) kompleksi,
asidik ortam ve antioksidanlar varhiginda; Fe (II)-TPTZ (Fe?*)’ye indirgenerek mavi
renkli kompleks olusturur, olusan bu renkli kompleks 593 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gostermektedir (Benzie & Strain, 1996).

Vitis labrusca L. ekstraktlarina yar1 yariya seyreltme islemi yapildi. Standart
olarak Demir (IT) Siilfat (FeSO4.7H20) kullanildi. Analizde, pipetlemeler Tablo 8’de
belirtilen sekilde yapildi. Calismada, standart grafigi olusturmak i¢in Demir (II) siilfat
(FeS04.7H20) 5 ayr1 konsantrasyon (1000; 500; 250; 125; 62,5 uM) ve 3 tekrar
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hazirlandi. Hazirlanan farkli konsantrasyonlarin absorbanslari 6lgiildii ve elde edilen
absorbans degerleri kullanilarak standart egri grafigi olusturuldu. Yontemde
antioksidanlarin varliginda meydana gelen renk degisimi Sekil 17°de gosterildi. Bu
grafige dayanarak numunelerin FRAP degerleri hesaplandi ve sonuglar FeSOg4

esdegeri cinsinden antioksidan kapasite olarak ifade edildi.

7 7

N =~ _N

NN NN
/I N ~ = N =

N N
l = I =
Fe**-TPTZ Fel*-TPTZ

.................................................................

Sekil 16. FRAP testi indirgenme reaksiyonu (Giilgin, 2020)

—
+ Antioksidan .:
— —
Oksitlenmis demir kompleksi Indirgenmis demir kompleksi  Spektrofotometrik 6l¢iim
Fe**-TPTZ Fe2*-TPTZ (593 nm)

Sekil 17. FRAP yontemi (bioRender ile olusturuldu)
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Tablo 8. FRAP yonteminde gerceklestirilen islemler

Kor (n=3) Standart (n=3) Numune (n=3)

FRAP 3mL 3mL 3mL
Standart (FeSO4.7H,0) - 100 uL -
Numune - - 100 uLL
Distile Su 100 pLL - -

4 dk sonra 593 nm’de absorbans okundu

2.2.8. HPLC-DAD (Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi-Diyot Dizisi
Dedektorii) Analizi ile Fenolik Bilesiklerin Tanimlanmasi ve Miktarlarinin
Belirlenmesi

Vitis labrusca L.’nin fenolik bilesen analizleri i¢in, antioksidan tayini igin
hazirlanan ekstrakttan 25 mL alindi, bir rotary evaporatorde °40 C’de metanoliin
buharlastirma islemi gerceklestirildi. Geriye kalan kuru madde 10 mL distile suda
¢oziilerek sivi-s1vi ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Sulu ¢ozelti 5 mL dietil eter ile
ekstrakte edildi. Ekstraksiyon li¢ kez gergeklestirildi ve her islem sonunda fazlarin
ayrilmasi beklendi, organik faz toplandi. Daha sonra sirasiyla 3 kez 5 mL etil asetat ile
ekstrakte edildi. Ekstrakte edilme isleminden sonra balon jojeye alinan organik fazlar
karistirildi, 40°C ve diisiik basing altinda rotary evaporatérde kuruyana kadar
buharlastirildi. Kalan kuru madde 5 mL metanolde ¢oziilerek HPLC analizi igin
eppendorf tiiplere alindi ve + 4°C’ de muhafaza edildi (Akyiiz vd., 2014).

Farkli dalga boylarinda es zamanli sinyal alinabilen diyot dizisi dedektorii
(DAD) ile donatilmig bir HPLC-DAD sistemi (Shimadzu, Tokyo, Japonya)
kullanilarak HPLC analizleri gerceklestirildi. Ters faz C18 kolonda (150 mm x 4,6 mm
1d, 5 um partikiil; GL Sciences, Japonya) gradiyent eliisyon, mobil fazlar A: %2 asetik
asit ve B: %70 asetonitril kullanilarak; 0-3 dk %5 B, 3-8 dk %5-15 B, 8-10 dk %]15-
20 B, 10-12 dk %?20-25 B, 12-20 dk %25-40 B, 20-30 dk %40-80 B seklinde
gergeklestirildi. Kolon sicakligi 30°C, akis hiz1 1,0 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 20 pL
olarak uygulandi. Fenolik bilesen standartlar1 seri seyreltme yapilarak farkli
konsantrasyonlarda (0,5 — 25 mg/L) hazirlanmis, dis standart metoduyla kalibrasyon
yapildi.

Elde edilen sonuglar mg/ 100g kuru madde olarak ifade edildi. Fenolik bilesen
standartlarina ait kromatogram (280-315 nm) Sekil 18 ve 19’da fenolik bilesen

standartlari-alikonma zamanlar ise Tablo 9’da verildi.
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Sekil 18. Standartlara ait kromatogram (280 nm)
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Sekil 19. Standartlara ait kromatogram (315 nm)
Tablo 9. Fenolik bilesen standartlari-alikonma zamanlari
Fenolik Bilesen Standartlar Dalga Boyu (nm) Alikonma Zamam (Rt)
Gallik Asit 280 3,74
Protokatekuik Asit 280 6,83
Katesin 280 10,28
Vanilik 280 11,50
Benzoik Asit 280 21,86
o-kumarik 280 23,33
t-sinnamik 280 25,56
Klorojenik 315 10,64
Kafeik 315 11,73
p-kumarik 315 15,46
Ferulik Asit 315 19,36
Rutin 315 21,02
Kuersetin 315 25,35
Kamferol 315 26,34
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2.2.9. Pankreatik Lipaz Inhibisyon Analizi

Calismada, pankreatik lipaz inhibisyonunun degerlendirilmesinde Kurihara’
nin yontemi kullanildi (Kurihara vd., 2003). Bilesiklerin pankreatik lipaz inhibisyon
ozellikleri degerlendirilirken, domuz pankreatik lipazi (PPL) ve substrat olarak 4-
metilumbelliferil oleat (4-MU oleat) kullanildi. Calismada numunenin pankreatik lipaz
inhibisyonuna etkisi orlistat ile karsilastirildi.

Orlistat  (0-30 pg/mL) ve numune ekstraktt (0-50 pg/mL) farkli
konsantrasyonlarda hazirlanarak, 15 mg/mL PPL ile 1:3 (v/v) oraninda karistirildi ve
30 dakika inkiibasyona birakildi.

Reaksiyon karisimi; 25 pL seyreltilmis ekstrakt + PPL ¢ozeltisi, 50 uL 0,1 mM
4-MU oleat, 50 uL analiz tamponu olacak sekilde hazirlandi. Daha sonra hazirlanan
bu karisim 37°C'de 20 dakika inkiibasyona birakildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in 0,1
M Sodyum Sitrat (NazCsHs07; pH=4.2) 0,1 mL eklendi.

Enzim etkisiyle gerceklesen 4-MU oleatin hidrolizi sonucunda serbest
birakilan 4-metilumbelliferon miktari, 355 nm uyarma ve 460 nm emisyon dalga
boylarinda spektrofotometrik olarak mikroplaka okuyucu ile 6l¢iildii. Tiim analizler
ticlii tekrar seklinde yapildi.

Numune ekstraktinin ve orlistatin inhibitor potansiyelleri, inhibitdr icermeyen
kontrol grubuna gore artik enzim aktiviteleri karsilastirilarak degerlendirildi. Elde
edilen absorbans degerleriyle %inhibisyon hesab1 yapildi. Kullanilan formiil agagi
ifade edildigi gibidir:

Abs(")rnek

% Inhibisyon = (1 )X 100

AbSKontrol

Daha sonra dort parametreli log-logistic regresyon analizi uygulanarak egri
grafigi olusturuldu ve ICso degeri, maksimum enzim aktivitesinin %50’sini inhibe eden

bilesik konsantrasyonu hesaplandi. Uyumlu egri formiilii asagida ifade edildigi gibidir:

Top — Bottom

Y = Bottom + 1+ (10)(logIC50—X)* HillSlope
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2.3. Istatistiksel Analiz

Antioksidan tayini i¢in gerceklestirilen analizlerde elde edilen sonuglar
Microsoft 365 Excel programi kullanilarak hesaplandi. Degerler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. DPPH radikal siipiirme testi, Microsoft 365 Excel programi
kullanilarak hesaplandi ve maksimum enzim aktivitesinin %50 sini inhibe eden bilesik
konsantrasyonu (ICso) olarak ifade edildi. Lipaz inhibisyonu i¢in ICso degerlerinin
hesaplanmasi, GraphPad Prism 10.5.0 programi kullanilarak dért-parametreli log-
logistic regresyon analizi ile gergeklestirildi. ICso degerleri igin istatistiki analizler,
GraphPad Prism 10.5.0 programi kullanilarak Welch’s t-test ile gergeklestirildi.
Degerler p <0,05 oldugunda anlamli kabul edildi. Tiim 6l¢iimler ii¢ tekrarli olarak

gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Folin-Ciocalteu Ayiraci (FCR) ile Toplam Fenolik Madde Miktari

Analizi Sonuclar

Toplam fenolik madde miktar1 Folin-Ciocalteu ayiract kullanilarak
gerceklestirildi ve standart olarak gallik asit kullanildi. Vitis labrusca L. ekstraktlar
yar1 yaritya seyreltildi. 760 nm’de spektrofotometrik olarak gergeklestirilen 6l¢iim

sonrasinda elde edilen absorbans degerleri ile standart grafigi ¢izildi (Sekil 20).

Standart Grafigi (Gallik Asit)

1,2
y=0,9397x + 0,1067 .
T 1 R2=0,9989 .-
s T
% 058 ....
°
@ 0,6 L
L ol .
S 0.4 .o
’2 0’2 ...,.0...
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 20. Gallik asit standart grafigi

Elde edilen standart grafige gore Vitis labrusca L. ekstraktinin toplam fenolik
madde icerigi hesaplandi. 3 tekrar olarak gerceklestirilen analizlerdeki sonuglarin
ortalamasi alindi. Sonuclar mg gallik asit (GAE) /g numune olarak ifade edildi (Tablo
10).

Tablo 10. Toplam fenolik madde miktar1 analizi sonuglari

Toplam Fenolik Madde Miktar
(mg GAE /g numune)
Vitis labrusca L. 5,35+0,21

Numune
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3.2. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Radikal Siipiirme Testi Sonuclari

Antioksidan igerigin hesaplanmasinda DPPH yontemi kullanildi. Standart
olarak Troloks kullanildi. Renk degisimde meydana gelen degisimin 517 nm dalga
boyunda Ol¢limii sonrasinda elde edilen absorbans degerleri ile Troloks ve Vitis
labrusca L.’ nin grafikleri c¢izildi. Bu grafikler iizerinden antioksidan igerigin
hesaplamasi yapildi. Degerler DPPH radikallerinin %50’sini siipiiren madde miktari
ICso (inhibitory concentration, inhibitdr konsantrasyonu) olarak ifade edildi. 3 tekrar

olarak gerceklestirilen analizlerde 1Cso degerlerinin ortalamasi alindi. Sonuglar mg/mL

olarak ifade edildi (Sekil 21).

DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivite

5
- I
Troloks Vitis labrusca L.

Sekil 21. DPPH radikal siiplirme testi sonuglari

3.3. Toplam Flavonoid Madde Miktari Sonuclari

Toplam flavonoid madde miktar1 aliiminyum kloriir metoduna gore belirlendi.
Standart olarak kuersetin kullanildi ve analizler 3 tekrar seklinde gerceklesip
ortalamalar1 alindi. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan standardin (kuersetin) egri
grafigi ¢izildi (Sekil 22).

Cizilen standart grafigine gore Vitis labrusca L. nin toplam flavonoid madde
miktar1 hesaplandi. Sonuglar kuersetin esdegeri olarak (mg kuersetin/ g numune) ifade

edildi (Tablo 11).
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Standart Grafigi (Kuersetin)
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Sekil 22. Kuersetin standart grafigi
Tablo 11. Toplam flavonoid madde miktar1 analiz sonuglari
Numune Toplam Flavonoid Madde Miktari
(mg QUE /g numune)
Vitis labrusca L. 0,59 £ 0,02

3.4. Demir (III) iyon Indirgeyici/Antioksidan Gii¢ (FRAP) Yontemi

Sonuclan

Demir (III) indirgeme esasina dayali olan bu yontem ile antioksidan kapasite
tayininde, 593 nm dalga boyunda standart olarak kullanilan Demir (II) Siilfat
(FeS04.7H,0) ve Vitis labrusca L. ekstraktlarinin absorbans degerleri okundu. Demir
(IT) Stulfatin farkli konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
egri grafigi ¢izildi (Sekil 23). Grafik iizerinden Vitis labrusca L.’nin demir iyon
indirgeyici giicli hesaplandi. Sonuglar pumol FeSO4.7H20/ g numune olarak ifade edildi
(Tablo 12).

44



Standart Grafigi (FeSO,.7H,0)
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Sekil 23. FeSO4 standart egri grafigi
Tablo 12. FRAP yontemi analiz sonuglari
Demir (III) Iyon Indirgeyici Gii¢ (FRAP)
Numune (umol FeSO4.7H20/ g numune)
Vitis labrusca L. 40,15+ 0,74

3.5. CUPRAC (Bakir (II) Iyonu indirgeme Esash Antioksidan

Kapasite) Yontemi Sonuclari

CUPRAC (Bakir (II) Iyonu Indirgeme Esasli Antioksidan Kapasite)

yonteminde standart olarak Troloks kullanildi. Standart ve Vitis labrusca L. nin farkl

konsantrasyonlarinin = spektrofotometrik ol¢tiimleri 450 nm de gerceklestirildi.

Troloks’un konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egri

grafigi olusturuldu (Sekil 24). Grafigin denklemi iizerinden Vitis labrusca L.’nin

antioksidan kapasitesi belirlendi. Sonuglar uM Troloks esdegeri (TEAC) olarak ifade

edildi (Tablo 13).
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Sekil 24. Troloks standart egri grafigi
Tablo 13. CUPRAC analizi sonuglari
Bakar (IT) iyonu indirgeme (CUPRAC)
Numune (uM Troloks esdegeri (TEAC))
Vitis labrusca L. 82,67+ 12,39

3.6. HPLC-DAD (Yiiksek Performanshh Sivi Kromatografisi-Diyot
Dizisi Dedektorii) Analizi Sonuclar:
Gergeklestirilen HPLC analizi sonuglarina gore, Vitis labrusca L. ekstraktinda
ti¢ farkl fenolik bilesik (gallik asit-protokatekuik asit-katesin) elde edilmistir. Vitis
labrusca L.’nin analiz sonucunda belirlenen fenolik bilesenlerin kromatogramlari
Sekil 25’te gosterilmistir. Belirlenen fenolik bilesiklere ait dalga boyu, alikonma
zamanlar1 ve konsantrasyonlar1 Tablo 14°te gosterilmistir. Elde edilen konsantrasyon
degerlerine gore 100 g kuru maddede bulunan fenolik bilesen madde miktarlari

hesaplanmis ve Tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 14. Vitis labrusca L. nin belirlenen fenolik bilesen standartlari

Alikonma

Fenolik Bilesik Dalga Boyu Zamani Konsantrasyon %
(nm) (ppm-mg/L)
Rt
Gallik Asit 280 3,73 2,27 4,75
Protokatekuik Asit 280 6,82 0,45 0,94
Katesin 280 10,28 5,04 10,57
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Sekil 25. Vitis labrusca L. nin analiz sonucunda belirlenen fenolik bilesenlerin
kromatogramlar1 (280 nm) (Gallik Asit-Protokatekuik Asit-Katesin)

Tablo 15. Fenolik bilesen madde miktarlart

Fenolik Bilesik mg/ 25 mL mg/ 100 g kuru agirhk
Gallik Asit 0,06 2,38
Protokatekuik Asit 0,01 0,47
Katesin 0,13 5,29

3.7. Pankreatik Lipaz Inhibisyon Analizi Sonuclar

Lipaz inhibisyonuna etkinin degerlendirilmesinde domuz pankreatik lipazi
(PPL) ve 4-MU oleat kullanildi. Orlistatin ve Vitis labrusca L.’nin inhibisyon etkisi
spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Orlistatin farkli konsantrasyonlardaki (0-30
png/mL) dozlariyla elde edilen enzim aktivitesi 6lgiimleri tizerinden inhibisyon yiizdesi
hesab1 yapildi ve doz-cevap egrisi olusturuldu. Egri grafigi dort parametreli log-
logistic regresyon uygulanarak ¢izildi ve ICso degeri hesaplandi (Sekil 26).

Orlistatin egim formiilii asagidaki gibi hesaplandi:

118.0 — 1.612
Y = 1.612 + e

1+ (1757)

(Bottom: 1.612, Top: 118.0, HillSlope: 2.861)
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Sekil 26. Orlistatin pankreatik lipaz inhibisyonu (R?>= 0.9959)

Orlistatin %50 inhibisyon sagladigi konsantrasyon (ICso) degeri 17,57 pg/ml
olarak hesapland1 ve bu degerin %95 giiven aralig1 16.35-19.51 pg/mL olarak bulundu.
Vitis  labrusca L. ekstraktinin enzim inhibisyonu Tlzerine etkisi
spektrofotometrik olarak incelendi. Farkl ekstrakt konsantrasyonlar: (0—50 pg/mL) ile
Ol¢iilen absorbans degerlerinden % aktivite ve inhibisyon oranlar1 hesaplandi.
Ardindan log-logistic dort parametreli model kullanilarak doz-cevap egrisi olusturuldu

ve ICso degeri hesaplandi (Sekil 27).

Vitis labrusca L. nin egim formiilii asagidaki gibi hesaplandi:

107.3 — 0.8948
Y = 0.8948 + o1

1+ (z530)

(Bottom: 0.8948, Top: 107.3, HillSlope: 2.001)
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Izabella Uziimii (Vitis labrusca L.)
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Sekil 27. Vitis labrusca L.’nin pankreatik lipaz inhibisyonu (R*= 0.9927)

Vitis labrusca L. ekstraktinin %50 inhibisyon sagladigi konsantrasyon (ICso)
yaklagik 23.30 pg/mL olarak bulundu. Bu degerin %95 giiven araligi 17.58-30.34
ng/mL olarak hesaplandi.

Tablo 16. Vitis labrusca L. ve Orlistatin 1Cso degerleri

Numuneler 1Cso (ng/ mL)

Vitis labrusca L. 23,30+ 0,73 _

Orlistat 17,57 40,17 p=0,0037
*: p <0,05

a: Vitis labrusca L. nin orlistattan istatistiki olarak farkliligin1 gosterir
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4. TARTISMA

Obezite, viicutta enerji dengesindeki bozulmalar sonucunda ortaya c¢ikan,
viicutta asir1 yag birikimi ve bu yag kiitlesinin korunmasina sebep olan kronik, tekrar
eden ve c¢ok faktorlii bir hastaliktir. Etkili tedavi yontemleri ile obezitenin saglik ve
yasam kalitesi lizerindeki olumsuz etkilerinin azaltilmasi 6nemlidir. Viicut agirlig
kaybi ile insiilin direnci, kan glukozu, obstriiktif uyku apnesi, depresyon, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite ile iligskili kanserler ve tiim sebeplere bagh
mortalite riskini azalmaktadir (Ahmad, 2024; Lingvay vd., 2024). Gerg¢eklestirilen bu
calismada, Vitis labrusca L.’nin pankreatik lipaz enzimi iizerindeki inhibitor etkisi
ortaya konularak, obezite tedavisinde potansiyel bir terapotik secenek olabileceginin
gosterilmesi amaclandi.

Ulkemizde yetistiriciligi yaygin olan iiziim, taze ve kurutulmus olarak
tilketildigi gibi, sarap, sirke, meyve suyu gibi pek ¢ok farkli formda da tercih edilen
fonksiyonel bir gidadir. Uziim, polifenoller, vitaminler, mineraller ve diyet lifi
acisindan olduk¢a zengindir. Antioksidan etkisiyle birlikte sagligin korunmasi ve
iyilestirilmesinde 6nemli katkilar1 bulunmaktadir (Kara vd., 2025).

Antioksidanlar, gidalarda ve insan viicudunda oksidatif reaksiyonlar
geciktiren ve engelleyen hayati oneme sahip bilesiklerdir. Gida alanindan tip ve
eczacilifa kadar pek cok sektdrde antioksidanlarin giivenli, alternatif ve dogal
kaynaklarmin arastirilmasina ilgi son yillarda artmaktadir (Hdt & Dnaw, 2023).

Gida bilesenlerinin antioksidan kapasitesinin belirlenmesinde, Folin—Ciocalteu
indirgeme kapasitesi testi (FCR), DPPH- radikal siiplirme testi, bakir (II) iyonu
indirgeme esasl antioksidan kapasite (CUPRAC) testi, Fe’" indirgeyici antioksidan
giici (FRAP) testi gibi yontemler kullanilmaktadir. Antioksidan aktiviteleri
degerlendirmede birden fazla yontemin kullanilmasi, potansiyel koruyucu etkiyi daha
kapsamli1 bicimde ifade etme agisindan 6nemlidir (Gtilgin, 2020).

Toplam fenolik madde miktarinin belirlenmesinde Folin—Ciocalteu indirgeme
kapasitesi testi (FCR) kullanild1 ve gallik asit esdegeri olarak ifade edildi. Toplam
fenolik igerik ile antioksidan kapasite arasinda iliski vardir ve yiiksek fenolik bilesik
igerigi yiiksek antioksidan etki ile iligkilendirilir. Bitki kaynakli gidalarda toplam

fenolik madde miktarinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan Folin- Ciocalteu
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yontemi, basit, tekrarlanabilir olma, saglamlik gibi bircok avantaja sahipken, pH ve
sicakliga duyarli olma ve reaksiyon siiresinin uzunlugu gibi sinirliliklara da sahiptir
(Flores-Chavez vd., 2024; Munteanu & Apetrei, 2021).

Bu calismada, Vitis labrusca L.’ nin toplam fenolik madde miktar1 5,35 mg
GAE/ g numune bulundu. V'elez ve arkadaslarinin (2023) gergeklestirmis oldugu
calismada, farkli ¢oziiclilerde (su-etanol) hazirlanan Vitis labrusca 6ziitlerinin toplam
fenolik madde miktar1 sulu ¢ozeltide 6,82 mg GAE/g numune; etanol ile hazirlanmis
cozeltide 6,71 mg GAE/ g numune; su-etanol (%50-%50) ile hazirlanan ¢dzeltide
15,42 mg GAE/ g numune bulunmustur. Calismada metanol ile hazirlanan iiziim
ekstraktinda elde edilen deger literatiirle nispeten uyumlu bulundu.

Artvin ilinde yetistirilen Vitis labrusca L.’nin antioksidan profilinin incelendigi
bir calismada, toplam fenolik madde miktar1 113,54 ve 85,34 mg GAE/100 g ka olarak
bulunmustur. Hazirlanan ekstraksiyon yontemleri ¢alisma ile benzerlik gostermektedir
ve ¢alismada elde edilen deger daha yliksek bulunmustur. Literatiirle kiyaslandiginda
elde edilen degerler arasindaki farkin sebebi olarak tiztimlerin farkli yorelerde
yetistirilmis olmasi sdylenebilir (Kara vd., 2025).

Yapilan diger bir calismada, metanol ile hazirlanan Vitis labrusca L.
ekstraktlarinin toplam fenolik madde miktar1 incelenmis olup; en yiiksek degerin
kabuk kisminda (1519,68 mg GAE.kg!), daha sonra biitiin meyvede (444,52 mg
GAE.kg!) ve son olarak da gekirdekte (310,71 mg GAE.kg™") oldugu raporlanmistir
(Koca vd., 2021).

Burin ve arkadaslarmin (2014) yapmis oldugu calismada, izabella (Vitis
labrusca L.) iziimiiniin toplam fenolik madde miktarin1 56,6 mg GAE/ 100 g olarak
bulmuslardir. Uziim ile ilgili yapilan diger bir ¢alismada, Trabzon, Eynesil ve Tirebolu
yorelerine ait Izabella iiziimiiniin etli kisimlar1 incelendiginde toplam polifenol igerigi
en yliksek deger Tirebolu yoresine ait bulunmustur (479,60 mg GAE/ 100 g) (Kavgaci
vd., 2023).

Vitis labrusca L.’nin farkli tiirleri olan Bordeaux ve Izabella iiziimlerinin
incelendigi bir ¢aligmada sirasiyla toplam fenolik madde miktar1 63,31 ve 32,62 mg
GAE/ g bulunmustur. Kurt-Celebi ve arkadaglari1 (2020), farkli olgunlasma evresinde

incelenen tliziimlerde toplam fenolik madde miktarint olgunlasmis kirmizi {iziimde
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321,1 mg GAE/100 g bulmusken, olgunlagmis koyu mavi-siyah tiziimlerde 334,4 mg
GAE/ 100 g bulmustur.

Bu bulgular, toplam fenolik madde miktarinin iiziim tiirii, olgunlasma evresi,
yetistirildigi cografi bolge ve kullanilan ekstraksiyon yontemine bagli olarak
degiskenlik gdosterebilecegini ortaya koymaktadir. Calismamizda elde edilen
degerlerin literatiirde bildirilen bazi ¢alismalarla uyumlu, bazilariyla ise daha diisiik
diizeyde bulunmasi, fenolik bilesiklerin ¢evresel ve biyolojik faktorlerden yiiksek
oranda etkilendigini gostermektedir.

Antioksidanlarin serbest radikalleri temizleme kapasitesini degerlendirmede
yaygin olarak kullanilan DPPH testi, diisiik maliyet, kolay yapilabilir olma,
tekrarlanabilirlik, hizli olma gibi avantajlara sahiptir. DPPH radikali 1518a kars
olduk¢a hassas, pH’a duyarlidir. Cozeltinin tazeligi, ¢oziicli tipi ve miktari, metal
iyonlarin varligi gibi etmenlerden de etkilenmektedir. DPPH testinin en Onemli
siirlamalarindan biri de sonuglarin farkli es deger birimiyle ifade edilmesidir. Troloks
esdegeri, antioksidan aktivite yiizdesi veya ICso olarak rapor edilmesi, farkl
calismalarda elde edilen sonuglari kiyaslamay1 da zorlastirmaktadir (Knez vd., 2025).

Vitis labrusca L.nin antioksidan aktivitesinin belirlenmesinde DPPH
yontemini kullanan (Koca vd., 2021), antioksidan aktiviteyi ICso degeri lizerinde ifade
etmis olup, biitiin meyvede sonucu 10,42 mg.mL! olarak bildirmislerdir. Yapilan diger
bir arastirmada, Vitis labrusca L. nin ICso degeri 15,94 mg.mL ! bulunmustur (Borges,
vd., 2019). Vitis vinifera cinsi lizerinde yapilan bir ¢alismada, %50 ethanol ile
hazirlanan {iziim ekstraktlarinda ICso degeri 15,2 mg.L! bulunmustur (Andersone vd.,
2023). Izabella {iziimiiniin incelendigi farkli bir arastirmada, DPPH siipiiriicii etki
degeri 188.02 umol TEAC/ g olarak raporlanmistir (Rockenbach, vd., 2011). Artvin
ilinde yetistirilen Vitis labrusca L.’nin DPPH radikal siipiiriicii etkisi ise 5,40 ve 6,82
mg/mL bulunmustur (Kara vd., 2025). Bu calismada, Vitis labrusca L. nin antioksidan
icerigi DPPH serbest radikal siipiiriicii etki ile belirlendi ve 1Cso degeri 1,144 mg/ mL
bulundu. Elde edilen sonuglar ile atifta bulunulan diger sonuglar kiyasladigimizda
radikal siipiiriicii etki diizeyi bu ¢aligmada daha yiiksek diizeyde bulundu.

Bu calismada Vitis labrusca L.’nin toplam flavonoid igerigi 0,59 mg kuersetin/
g numune olarak bulundu. Elde edilen sonuglara gore toplam flavonoid madde

miktarlarmin toplam fenolik madde miktarlar1 ile dogru orantili degisim gosterdi.
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Izabella iiziimiiniin meme kanseri hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkisini inceleyen bir
calismada, toplam flavonoid madde miktar1 18,90 mg kuersetin/ 100 g ka olarak
bulunmustur (V'elez vd., 2023). Vitis labrusca L. ve Vitis vinifera L.’nin farkh
olgunluk  asamalarinin  incelendigi  bir c¢alismada, tam ¢iceklenmenin
gerceklesmesinden sonraki 263. (kirmizi renk-olgun) giin ve 293. (koyu mavi-siyah)
giinde toplanan iizlimlerde toplam flavonoid madde miktar1 incelenmis ve Vitis
labrusca L.’nin sonucu 27,2 mg kuersetin/ 100 g ka (263. Giin) ve 32,6 mg kuersetin/
100 g ka (293. giin) olarak bulunmustur. Bu sonuglarla toplam flavonoid madde
miktarinin tane gelisiminden etkilendigi gosterilmistir (Kurt-Celebi vd., 2020). Bu
calismada elde edilen sonuclar literatiirle kiyaslandiginda daha yiiksek diizeyde
bulundu. Kavgacit ve arkadaslarinin (2023) yapmis oldugu c¢alismada, toplam
flavonoid madde miktar1 Vitis labrusca L.’nin etli kisminda ve ¢ekirdekte ayri ayri
incelenmis, en yiiksek miktarlarda Tirebolu yoresine ait iziimde bulunmustur (47,80-
60,50 mg kuersetin/ 100 g).

FRAP yontemi ile antioksidan aktivite analizinde, elde ettigimiz sonuglar
(40,15 pmol FeSO4.7H20/ g) (Koca vd., 2021) elde ettigi sonuglara kiyasla daha
yiiksek bulundu (10,28 Fe™.g!). Yapilan baska bir calismada Isabella ve Bordeaux
cesitleri incelenmis ve FRAP degerleri sirasiyla 117,79 pmol TEAC/ g ve 208,43 pmol
TEAC/ g bulunmustur (Rockenbach vd., 2011). Trabzon, Eynesil ve Tirebolu yoresine
ait Vitis labrusca L. liziimlerinin incelendigi bagka bir ¢alismada Tirebolu iiziimiiniin
etli kisim ve g¢ekirdek kismindaki antioksidan kapasitesi diger yorelere ait tiziimlere
kiyasla daha ytiksek bulunmustur (32,39/ 141,07 umol FeSO4.7H,O/ g numune)
(Kavgact vd., 2023). Barriga-Sanchez ve arkadaslarinin (2022), basingli etanol,
basingli su ve farkli konsantrasyonlarda geleneksel etanol ekstraktlariyla hazirlanmig
tiziimlerde, elde ettigi FRAP sonuglarini kiyaslayacak olursak; basingli etanol ile elde
edilen deger biitiin meyvede 115,01 pmol TE (troloks es degeri) / g ka iken, %50 etanol
igeren ekstrakta ise 45,07 umol TE/ g ka olarak raporlanmistir. Vitis labrusca L. nin
kabuk kismu ile ilgili yapilan bir ¢alismada metanol ve sulu ¢ozeltilerle hazirlanmis
numunelerin FRAP degerleri metanol ekstraktinda 116 uM TEAC, %50 metanol-%50
su ekstraktinda 153 uM TEAC bulunmusken sulu ekstrakta 58 uM TEAC bulunmustur
(Kardil vd., 2024).
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CUPRAC testi hem yagda ¢oziinen hem de hidrofilik antioksidanlar i¢in
uygulanabilirdir. Kullanimi yaygin olan FRAP testine kiyasla glutatyon gibi belirli
tiyol antioksidanlar1 6lgme kapasitesine sahipti. CUPRAC reaktifinin, DPPH gibi
reaktiflerin aksine, hava, nem, giines gibi durumlardan etkilenmedigi raporlanmistir
(Munteanu & Apetrei, 2021).

Uziim tanelerinin gelisim asamalarinin incelendigi bir calismada, CUPRAC
yontemi ile antioksidan kapasite belirlenmis ve kirmizi-olgun iiziimde 26,3 pmol
TEAC/ g km; koyu kirmizi- siyah liziimde 33,5 pmol TEAC/ g ka bulunmustur (Kurt-
Celebi vd., 2020). Elde ettigimiz veriler ile bu ¢alisma sonuglarini kiyasladigimizda
Rize yoresine ait Vitis labrusca L.’nin antioksidan kapasitesi daha yiiksek bulundu
(82,67 = 12,39 TEAC/ g numune).

Yapilan HPLC analizi sonucunda, Vitis labrusca L. nin metanol ekstraktinda
tic farkl fenolik bilesik tespit edildi. Katesin, en yiiksek konsantrasyona sahip fenolik
bilesik olarak tespit edildi. En yliksek diizeyde bulunan ikinci fenolik bilesik gallik asit
iken, ekstrakt iceresinde en diisiik diizeyde bulunan fenolik bilesik ise protokatekuik
asit oldu. Calismada elde edilen sonuclar, Vitis labrusca L. 6zellikle katesin acisindan
zengin bir fenolik bilesik kaynagi olabilecegini gosterdi. Karadeniz bolgesinde yetisen
Vitis vinifera L. ve Vitis labrusca L.’nin antioksidan aktivitesi ve biyokimyasal
bilesiklerinin incelendigi bir calismada, HPLC analiz sonuglarina gore Vitis labrusca
L. meyvesinde protokatekuik asit 24,115 pg /100 g ka bulunmusken, gallik asit 30,9
png /100 g ka, katesin ise 195,215 pg /100 g ka bulunmustur (Keskin vd., 2021).
[zabella iiziimiiniin incelendigi farkli bir ¢alismada gallik asit 26,6 pug /100 g ka,
protokatekuik asit 16,4 pg /100 g ka, katesin 215,6 ug /100 g ka bulunmustur (Burin
vd., 2014). Artvin ilinde yetistirilen Uziimlerin (Vitis labrusca L.) HPLC analiz
sonuglarina gore gallik asit 27,4 pg /100 g ka, katesin 195,4 pg /100 g ka bulunmustur
(Kara vd., 2025).

Calisma sonuglart ile literatiirii kiyasladigimizda farkli sonuglarin goriilme
sebebi olarak, farkli ekstraksiyon yontemleri, yetistirilme bolgesinin farkliligi, farkli
Vitis labrusca L. tiirlerinin incelenmesi ve iizlimiin farkli kisimlarinin ayri ayr ele
alinmasi gibi etmenler sdylenebilir.

Giliniimiizde obezite tedavisinde, enerji aliminin azaltilmasi, harcanan enerjinin

arttirtlmasi, lipaz enziminin inhibisyonu, adiposit dokusunun farklilasmasinin

54



Onlenmesi ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi gibi farkli etki mekanizmalarina
gore tedavi segenekleri bulunmaktadir. Pankreas tarafindan salgilanan pankreatik lipaz
enzimi trigliseritleri, gliserol ve yag asitlerine hidrolizini gerceklestirmektedir ve
diyetle alinan trigliseritlerin emiliminde anahtar rol iistlenmektedir. Pankreatik lipaz
inhibisyonu ile enerji alimmin azaltilmasi yoluyla obezite tedavisi
gerceklestirilmektedir. Orlistat, pankreatik lipaz inhibitorii olarak obezitenin ilag
tedavisinde kullanilmaktadir (Kim vd., 2014).

Gilaburu (Viburnum opulus) bitkisinin pankreatik lipaz inhibitor aktivitesinin
incelendigi bir ¢alismada, iki farkli ekstrakt ile hazirlanan bitkinin inhibitor aktivitesi
ICso degeri olarak ifade edilmis ve yar1 saflastirilmis fenolik ekstrakt ile hazirlanan
icerigin inhibitor aktivitesi ham ekstrakt ile hazirlanana kiyasla 3,5 kat daha giicli
bulunmustur (3,29 + 0,06 mg/mL). Daha yiiksek fenolik konsantrasyonlarin daha
giiclii anti-lipaz etki gosterdigi belirtilmistir. Elde edilen sonuglar obezitenin tedavisi
icin kullanilan orlistat ile karsilastirilmis, bitki 6zlerinin pankreatik lipaz tizerine
inhibitdr etkisinin daha zayif oldugu sonucuna ulagilmistir (Orlistat: 0,38 = 0,00 ng/
mL) (Podsedek vd., 2020).

Magsood ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmada, farkli ekstraksiyon
kosullart altinda su kabaginin (Lagenaria siceraria) pankreatik lipaz inhibisyonuna
etkisi incelenmis, kloroform, etil astetat ve sulu ekstraktlarin inhibitor etkisi orlistat
yakin bulunmugstur. Calisma sonucunda su kabagimin pankreatik lipaz aktivitesinin
inhibisyonunda etkili oldugu ve obezitenin kontroliinde meyvenin sulu kaynatilmig
halinin diizenli olarak tiiketilmesi 6nerilmistir (Magsood vd., 2017).

Bir baska calismada, farkli gelisim asamalarinda aronya meyvesinin anti-lipaz
aktivitesi incelenmis, olgunlagsmamis meyvelerin yari olgun ve olgun meyveye kiyasla
en etkili lipaz inhibitorii oldugu raporlanmistir. Orlistat ile ICso degerleri
kiyaslandiginda meyvelerin ¢ok daha diisiik aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir
(Sosnowska vd., 2022).

Ercan ve arkadaglarinin gergeklestirdigi calismada, kirmizi iiziim, tar¢in ve
elmanin lipaz inhibisyonuna etkisi incelenmis, en yiiksek inhibitor etki tar¢inda (ICso:
49,6 ng/ mL), sonrasinda elmada (52,7 pg/ mL) en diisiik etki ise kirmiz1 tiziimde (Vitis
vinifera)(581 pg/ mL) bulunmustur. Calismada elde edilen sonuglar ile
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kiyasladigimizda Vitis labrusca L.’nin inhibitor etkisi daha yiiksektir (23,30 pg/ mL)
(Ercan & EL, 2021).

Vitis labrusca posasi Oziitiiniin pankreatik lipaz inhibisyonuna etkisinin
incelendigi baska bir calismada, orlistat (%93,01) ile elde edilen inhibisyon yiizdesi
ile benzer yiizdelikler bulunmus (%89,74), etkili bir inhibitor olarak kullanilabilecegi
vurgulanmigtir. Arastirmada, pankreatik lipazin inhibisyonundan sorumlu fenolik
bilesikler antosiyanidinler olarak ifade edilmistir (Borges vd., 2019).

Yapilan bir calismada fenolik bilesiklerin lipaz inhibisyonuna etkisi
incelenmis, en giiglii inhibitér etki hidroksibenzoik asitlerden salisilik asit ve p-
hidroksibenzoik asitte goriilmiistiir. Hidroksisinnamik asit tiirevlerinden ise sinamik
ve kafeik asitte inhibitor etkisi yliksek bulunmustur (Karamaé¢ & Amarowicz, 1996).

Rahim ve arkadaslarinin bazi flavonoidler ve flavonoid olmayan polifenollerin
pankreatik lipaz enzimi iizerine inhibisyonunun incelendigi calismada, test edilen
fenolik bilesiklerden sadece gallik asit, epigallokatesin ve epigallokatesin gallat
digerlerine kiyasla daha yiiksek inhibisyon etki (ICso; 387,2-237,3-391,2 uM)
gosterdigi  raporlanmistir. Diger c¢alismalarda lipaz inhibisyonuyla ozellikle
antosiyaninler, proantosiyanidinler, flavan-3-oller (katesin) ve fenolik asitlerin iligkili
oldugu tanimlanmigtir (Rahim vd., 2015).

Ac1 biberde tespit edilen kafeik asit, p-kumarik asit, kuersetin ve kapsaisinin
domuz pankreatik lipaz inhibisyonuna etkisi incelenmis ve kuersetin en gii¢lii inhibitor
olarak tespit edilmistir (Martinez-Gonzalez vd., 2017).

Biberiye (Rosmarinus officinalis) 0ziiti ve secilmis fenolik bilesiklerin
pankreatik lipaz aktivitesinin inhibisyonuna etkisi incelenmis elde edilen sonuglara
gore en etkili fenolik bilesik gallik asit olarak tespit edilmistir. Orlistattan daha diisiik
inhibisyon etkisi gosteren gallik asitin ICso degeri 10,1 pg/mL bulunmustur (Orlistat
ICs0: 0,65 pg/mL) (Bustan;ji vd., 2010).

Bu calismada elde edilen sonucglara gore, obezitenin tedavisinde enzim
inhibitdrii olarak kullanilan orlistat, 30 pg/mL konsantrasyonda %94,55 inhibisyon
etkisi gosterdi. Sonuglar, Rize ilinde yetistirilen Vitis labrusca L. ekstraktinin
pankreatik lipaz enzim aktivitesini konsantrasyona bagli olarak inhibe ettigini ortaya
koydu. Vitis labrusca L. pankreatik lipaz enzimini anlamli diizeyde inhibe etti ve

ozellikle 20 pg/mL iizerindeki konsantrasyonlarda %50’nin iizerinde inhibisyon
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gosterdi. 50 pg/mL konsantrasyonda en yiiksek inhibisyon goriildii ve %88,71 olarak
olciildii. Uziim ekstraktinin pankreatik lipaz enzimi iizerinde giiclii etki gosterdigi,
anti-obezite ajani1 olarak dogal bir lipaz inhibitorii olabilecegi goriildii. Enzim
tizerindeki inhibisyon etkisinin HPLC analizi ile tespit edilen gallik asit, protekatekuik
asit ve katesin gibi fenolik bilesiklerle iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bu ¢alismada, Vitis labrusca L.’nin pankreatik lipaz inhibisyon potansiyeli
orlistat ile karsilastirmali olarak degerlendirildi ve inhibitor etkinliginin orlistat kadar
yuksek olmamakla birlikte (ICs50=23,30 ng/ mL; orlistat ICs0=17,57 ug/ mL, p<0,05),
dogal kaynakli inhibitorler arasinda dikkate deger derecede giiglii bir aktivite
sergiledigi ortaya konuldu. Bu bulgular, Vitis labrusca L.’ nin obezitenin 6nlenmesi ve
tedavisinde farmasétik ajanlara alternatif veya tamamlayici dogal bir aday olarak

degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonug¢

Son yillarda, insanlarin yeterli ve dengeli beslenme ile daha saglikli bir hayata
yonelimi, dogal kaynaklardan gelen antioksidanlara olan ilgiyi arttirmaktadir. Fenolik
bilesiklerin dogal kaynaklarindan biri olan iiziim ve iizimden elde edilen {iriinler, diyet
siirecinde 6nemli polifenol kaynaklaridir. Fenolik bilesiklerin pek ¢ok hastaligi 6nleme
de etkisi distliniildiigiinde, diyet slirecinde iiziim tiiketimi 6nem arz etmektedir. Rize
ilinde yetistirilen izabella iiziimiiniin (Vitis labrusca L.) yiiksek antioksidan etki
gosterdigi caligmada elde edilen sonuglarla desteklenmektedir.

Obezitenin tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan biri olan orlistat, pankreatik
lipazin inhibisyonunu saglayarak etki gostermektedir. Orlistat g6z ardi1 edilemeyecek
yan etkilere neden olmakla birlikte, kullanim1 ¢ocuklar, gebeler, yaslilar ve kronik
hastalig1 bulunan bireylerde de siirlidir. Bu sebeple, iyi giivenlik profillerine sahip
dogal kaynaklar araciligiyla anti-obezite ajanlarinin kesfi icin son yillarda
gerceklestirilen ¢alismalarm sayis1 artmaktadir. Calismada Izabella {iziimiiniin (Vitis
labrusca L.) pankreatik lipaz inhibisyonuna etkisi incelenmis ve anti-obezitik ajan
olarak etkinligi degerlendirilmistir. In vitro olarak orlistat kadar giiclii bir inhibitor etki
gbstermemis olsa bile, elde edilen sonuglara gére, Izabella iiziimii pankreatik lipaz
enzimi iizerinde doza bagimli inhibitdr etki gosterdi. Icerdigi fenolik bilesikler
sayesinde dogal bir lipaz inhibitdrii olabilecegi, orlistat kullaniminda meydana gelen
yan etkilere kiyasla daha gilivenli bir profil ile, obezite ile iligkili hastaliklarin

onlenmesinde veya destekleyici tedavi olarak tercih edilebilecegi onerilmektedir.

5.2. Oneriler

1. Vitis labrusca L.’ nin kabuk, posa ve cekirdek kisimlart ayr1 ayr ele alinarak
antioksidan aktivite analizleri ve enzim inhibisyon etkisi incelenebilir.

2. Bundan sonra yapilacak olan ¢alismalarda HPLC analizi ile fenolik bilesik
tayini daha genis standartlar esliginde gerceklestirilebilir.

3. Antioksidan analizler ve pankreatik lipaz inhibisyonuna etkisi farklh

ekstraksiyon yontemleri ile hazirlanmis iiziim ekstraktlariyla incelenebilir.
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4. Gergeklestirilen in-vitro ¢alismanin bir sonraki asamasi olarak hiicre kiiltiirii

caligmalari, sonrasinda in vivo hayvan deneyi ¢alismalari yapilabilir.
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