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Fitoterapide dogal derin 6tektik ¢oziiciilerin kullanimi

The use of natural deep eutectic solvents in phytotherapy

Aysu Gunaydin™ '/ | Mahfuz Elmastas?

OZET

Fitoterapi, bitkisel kokenli droglarin ve bu droglarin igerdigi biyolojik olarak aktif bilesiklerin hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanimini temel alan, kdkeni geleneksel tip uygulamalarina dayanan tamamlayici ve destekleyici bir tedavi
yaklagimidir. Gunlimiuzde fitoterapotik trtnlerin etkililigi ve guvenlili§i yalnizca bitkisel materyalin turiine degil, ayni
zamanda uygulanan ekstraksiyon yontemine ve kullanilan ¢6zlicl sistemine de dogrudan baglidir. Geleneksel bitkisel
ekstraksiyonlarda yaygin olarak tercih edilen organik ¢ozlcller; toksisite, cevresel slrdurulebilirlik sorunlari, sinirli
segicilik ve gozlct kalintisi riski gibi 6nemli dezavantajlar icermektedir. Bunedenle, yesil kimya ilkeleriyle uyumlu altern atif
¢6ziicli sistemlerine duyulan ihtiyag giderek artmistir. Dogal derin 6tektik ¢oziiciiler (DDOG), iki veya daha fazla dogal
bilesigin glicli hidrojen baglari yoluyla etkilesime girmesi sonucu olusan ve ayarlanabilir fizikokimyasal 6zellikler sergileyen
yenilikgi ¢oziicii sistemleri olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde, DDOG kullanilarak fenolik bilesikler, flavonoidler,
alkaloidler, terpenoidler ve saponinler gibi gesitli sekonder metabolit gruplarinin, klasik ¢éziiculere kiyasla daha ylksek
ekstraksiyon verimi, yuksek biyolojik aktivite ve artmis stabilite gosterdikleri bildirilmektedir. Bu derlemede, fitoterapide
DDOC kullaniminin bilimsel altyapisi, DDOG bilesenleri ve ekstraksiyon prensipleriile geleneksel ¢oziicli sistemlerine kars!
avantajlari ve mevcut sinirlamalari ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Fitoterapi, dogal derin 6tektik géziiciiler, DDOG, yesil kimya, ekstraksiyon, sekonder metabolitler

ABSTRACT

Phytotherapy is a complementary therapeutic approach rooted in traditional medicine and based on the use of herbal
drugs and their biologically active constituents for the prevention and treatment of diseases. Today, the efficacy and safety
of phytotherapeutic products depend not only on the plant species used, but also directly on the extraction method and
solvent system applied. Organic solvents commonly used in conventional herbal extraction processes presentimportant
drawbacks, including toxicity, environmental concerns, limited selectivity, and the risk of residual solvent contamination.
For this reason, there is an increasing demand for alternative solvent systems that are compatible with the principles of
green chemistry. Natural deep eutectic solvents (NADES) are innovative solvent systems formed by strong hydrogen-bond
interactions between two or more natural compounds, resulting in mixtures with tuneable physicochemical properties.
Numerous studies have reported that the use of NADES can enhance the extraction efficiency, stability, and biological
activity of various classes of secondary metabolites, including phenolic compounds, flavonoids, alkaloids, terpenoids, and
saponins, compared to conventional solvents. This review outlines the scientific background of NADES in phytotherapy,
discusses their components and extraction mechanisms, and evaluates their advantages and current limitations relative
to traditional solvent systems.
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itoterapi, Dunya Saglik Orgitt (DSO) tarafindan,
tibbi bitkilerin ve

(fitoterapotikler veya fitotibbi Urlnler), kimyasal

bunlarin turevlerinin
bilesenlerinin farmakolojik o6zellikleriyle iligkili olarak,
hastaliklarni 6nleyici veya tedavi edici amaglarla dogru
olarak

kullanimini saglayan bir tp

tanimlanmaktadir (Allegra vd., 2023).

disiplini

Tibbi  bitkilerin tarihi
Baslangicta

kadar eskidir.

beslenme

insanlik tarihi
bitkileri

zamanla tibbi

insanlar amaciyla

kullanmis, ancak ozelliklerinin
kesfedilmesiyle birlikte tibbi bitkiler, insan topluluklarinda
sagligin gelistirilmesi icin 6nemli bir kaynak haline
gelmistir. Dlinya nufusunun yaklasik %80’i hastaliklarin
tedavisinde fitokimyasal bilesikleri kullanmaktadir. Bitkiler
tarafindan Uretilen fenolikler, flavonoidler, alkaloidler,
saponinler ve terpenoidler gibi sekonder metabolitler,
bitkilerin savunma sisteminin bilesenleri olmakla birlikte,
cesitli hastaliklarin tedavisinde kayda deger bir terapotik

potansiyel gostermektedir (Riaz vd., 2023).

bitkisel

c¢ozuciileri ve sinirliiklari

1. Geleneksel ekstraksiyon

Tibbi bitkilerin ekstraksiyonu, alkaloidler, flavonoidler,
terpenler, saponinler, steroidler ve glikozitler gibi aktif
bitkisel bilesenlerin veya sekonder metabolitlerin, uygun
bir ¢ozlicl ve standart bir ekstraksiyon yontemi kullanilarak
inert ya da inaktif materyalden ayrilmasi surecidir. Uygun
ekstraksiyon yonteminin segimi; bitkisel materyalin
yapisina, kullanilan ¢ézlclye, ¢éztucunun pH’ina, sicakliga
ve ¢Ozucu-o6rnek oranina baglidir. Ayrica, elde edilecek son
urindn kullanim amacina gore de degiskenlik gosterir.
Genel olarak, su, metanol ve etanol gibi polar ¢oztculer
polar bilesiklerin ekstraksiyonunda kullanilirken; hekzan ve
diklorometan gibi apolar ¢ozuculer apolar bilesiklerin
ekstraksiyonunda tercih edilmektedir (Abubakar & Haque,
2020).

Aseton, metanol, etanol veya bunlarin karigimlar gibi

geleneksel olarak  kullanilan  g¢oztculer  organik
gOzuculerdir. Ancak bu c¢ozuculer; yuksek maliyet,
karmasik uretim suregleri, yuksek toksisite ve dusuk geri
donusturilebilme kapasitesi gibi dezavantajlari nedeniyle
yesil kimya ve surdurulebilirlik hedefleriyle yeterince
uyumlu degildir. Bu nedenle, yesil ve surdurulebilir
yaklasimlarin 6nem kazanmasiyla birlikte, arastirmacilar

geleneksel ¢ozuculerin yerine kullanilabilecek alternatif
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¢oOzucu sistemlerinin gelistirilmesine odaklanmistir (Zhou
vd., 2023).

Bu derleme, fitoterapide dogal derin 6tektik ¢ozliculerin
(DDOC) kullanimini, ekstraksiyon performansini etkileyen
temel parametreler Uzerinden karsilastirmali olarak
degerlendirmeyi amacglamaktadir. Bu dogrultuda HBA/HBV
bilesimi, su igerigi, viskozite ve ekstraksiyon tekniginin;
verim, segicilik, stabilite ve biyolojik aktivite Uzerindeki
etkileri literatur verileri temelinde degerlendirilmigtir.
katkisi, DDOGC’lerin

ekstraksiyonlardaki potansiyelini, etkili oldugu kosullar,

Derlemenin 6zgln fitoterapotik
yontemsel sinirliliklar ve guvenlilik yonleriyle birlikte

butlncul olarak ortaya koymasidir.

2. Yesil kimya yaklasimi ve dogal derin

otektik ¢oziiculer kavraminin ortaya cikisi

Yesil ¢ozuculer, gevre dostu ve gorece guvenli 6zelliklere
sahip alternatif ¢ozucu sistemleridir. Dogal derin 6tektik
coziciler (DDOC), kolin, aminler, sekerler, polialkoller ve
karboksilik asitler gibi gunlik beslenmemizde bolca
bulunan bilesenlerden olusmaktadir. DDOGC’ler, yesil kimya
ilkeleriyle tamamen uyumlu olup; dustuk maliyet, kolay
temin edilebilen bilesenler, basit hazirlanma sureci ve
dusuk toksisite profili gibi birgok avantaj sunmaktadir
(Cvjetko Bubalo vd., 2018).

Geleneksel yontemlerle elde edilen piperin, kurkumin ve
baikalin gibi bazi bitkisel bilesikler; dusuk c¢ozunurluk,
sinirli stabilite ve yetersiz biyoyararlanim gibi dezavantajlar
DDOC kullaniminin, bu
¢6zundrlugunu, stabilitesini ve biyoaktivitesini artirarak raf

etkiler

gostermektedir. bilesiklerin

omri ve biyoyararlanim lzerinde olumlu

saglayabildigi gozlenmistir (Hikmawanti vd., 2021).

3. Dogal

bilesenleri

derin otektik c¢ozicililerin

DDOQ, sekerler, seker alkolleri, polioller, amino asitler,
organik asitler ve organik bazlar gibi dogal bilesenlerden
olusan, hidrojen bag vericisi (HBV) ve hidrojen bag alicisi
(HBA) olarak tanimlanan iki veya daha fazla bilesenin
olusturdugu bir kangimdir. Bu bilesenler belirli molar
oranlarda bir araya geldiginde, molekuller arasi hidrojen
baglari olusur ve bu etkilesimler sonucunda, bilesenlerin
tek basina sahip olduklari erime noktalarindan daha dusuk
erime noktasina sahip sivi bir sistem meydana gelir (Li,
2022).
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Sekil 1. Yuksek ve dusik erime noktasina sahip bilesenler
kullanilarak DDOG hazirlanmasi (Li vd., 2023)
(HBA: Hidrojen bagi alicisi; HBV: Hidrojen bagi vericisi;
DDOG: Dogal derin 6tektik ¢oziicl)

Sicakhk

Otektik nokta
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= HBV molekdl orani
DDOC

Dai ve arkadaslar, nukleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi kullanarak DDOG sistemlerinde hidrojen
baglarinin varligini gostermis ve suyun da DDOC
olusumuna katkida bulundugunu ortaya koymustur. Ayrica
bilesiklerin yapisinin  DDOC olusumu ve stabilitesi
Uzerindeki etkileri degerlendirilmis; HBV veya HBA
sayisinin, fonksiyonel gruplarin uzaysal yapisinin ve
baglarin konumunun bu slregte 6nemli rol oynadigi

belirlenmistir (Dai vd., 2013).

DDOC hazirlanmasinda ilk adim, ¢oziicli sistemini
olusturacak bilesenlerin secgilmesidir. Derin 6tektik ¢ozlicu
hazirlanmasinda en yaygin kullanilan hidrojen bag alicisi
(HBA) bileseni kolin klorirdtr. Bunun yani sira, kolin
klorturun yapisal bir analogu olan betain de HBA olarak
kullanilabilmektedir; ancak literatlirde, betain kullanilarak
derin otektik ¢ozucu hazirlanmasinin kolin klorure kiyasla
daha zor oldugu bildirilmektedir. Dogal derin otektik
(DDOC), Derin Otektik Cozici (DOQ)
sistemlerinin dogal kaynakli bir tarevi olarak kabul
DDOC'ler,

bilesenlerin bitkilerin kendi metabolizmalarinda yer alan

¢ozuculer

edilmektedir. otektik karisimi  olusturan
birincil metabolit gruplarindan (sekerler, organik asitler ve
bazlar ile amino asitler gibi) segilmesi nedeniyle “dogal”
olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde DDOGC sistemleri
genel olarak bes ana grupta siniflandirilmaktadir: (i) asit ve
baz bilesenlerinden olusan, iyonik sivi benzeri DDOG’ler;
(i) yalnmzca sekerlerden ya da seker-polialkol
kombinasyonlarindan olusan nétral DDOG’ler; (iii) seker
veya polialkol ile organik asit iceren nétral DDOG’ler; (iv)
seker veya polialkol ile organik baz igeren nétral DDOG’ler;

ve (v) amino asitler ile organik asitler veya sekerlerden
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olusan amino asit bazli DDOQ’ler (Hikmawanti vd., 2021;
Huangvd., 2019).

Cok sayida calisma, DDOG sistemlerinin bilesen yapisina
bagli olarak hem hidrofilik hem de hidrofobik fitokimyasal
bilesiklerinin ekstraksiyonunda etkin sekilde
kullanilabildigini gdstermektedir. Ayrica sulu DDOGC ailesi
gibi hidrofilik karakterdeki bazi DDOG sistemlerinin,
geleneksel ¢ozicu olan suyun aksine belirli lipofilik
bilesikleri de ¢ozebildigi rapor edilmistir (Liu vd., 2018).

Derin otektik ¢oziculerin hazirlanmasinda isitma ve
kanstirma (termal kanstirma olarak da adlandirlir),
mikrodalga, ultrasonikasyon, 6gutme, dondurarak kurutma
ve vakum altinda buharlastirma gibi gesitli yontemler
kullanilabilmektedir. Bu yontemler arasinda en yaygin
tercih edilen yaklasim, i1sitma ve karigtirma yontemidir. Bu
yontemde, bilesenler belirli miktarda su ilavesiyle veya su
eklenmeden bir araya getirilir ve ardindan su banyosunda
ya da isitici tabla Gzerinde 50-100 °C sicaklik araliginda,
berrak ve homojen bir sivi elde edilene kadar isitilarak
kanstiritir. Isitma ve karigtirma yontemi, uygulamasi kolay,
dusuk maliyetli ve gluvenli bir hazirlama yontemi olmakla
birlikte, diger yontemlere kiyasla daha uzun hazirlama
suresi gerektirmektedir (Zhang vd., 2022; Mohd Fuad vd.,

2021).

Bircok DDOC sistemi, yiiksek viskoziteye sahip olabilir.
DDOC

ekstraksiyon

sistemlerinde su igeriginin  artinlmasinin;

veriminin iyilesmesine, viskozitenin
azalmasina, kutle transferinin artmasina ve ¢o6zicunin
bitkisel matriks igerisinde daha kolay difiize olmasina katki
sagladigl bildirilmistir (Percevault vd., 2021). Az miktarda
su ilavesi (%10-30), kiitle transferini ve diflizyonu artirirken;
(%50°nin

bozulmasina yol agarak karigsimin konvansiyonel bir sulu

asin seyreltme Uzerinde) oOtektik yapinin
¢Ozeltiye donusmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle,
DDOC

ozelliklerinden sorumlu olan hidrojen bag etkilesimlerinin

sistemlerinin  stabilitesinden ve  ¢ozlcu
korunabilmesi igin su ilavesinin kontrolli bir sekilde

yapilmasi buyik 6nem tasimaktadir (Martins vd., 2025).

4. Dogal derin otektik ¢ozuciilerin bitkisel

ekstraksiyonda kullanimi

Dogal bilesiklerin ekstraksiyonu igin ideal DDOG sistemi ne
cok yuksek ne de gok dusuk viskoziteye sahip olmalidir.
DDOC’in bitkisel matriksten hedef bilesikleri ¢dzme
kapasitesi;

bilesen turli, mol kesri ve su igeriginin

ayarlanmasiyla modifiye edilebilmektedir. Uygun DDOC
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segiminin yani sira, ekstraksiyon yontemi ve kosullari da
kutle transferini artirmak ve denge suresini kisaltmak
acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu amagla isitma, ultrason
ve mikrodalga destekli yaygin
kullanilmaktadir (Hikmawanti vd., 2021).

yontemler olarak

Wang vd., yaban mersini yapraklarindan klorojenik asidin
ekstraksiyonu icin farki DDOG sistemlerini karsilastirmis
ve kolin klorur-1,3-bitandiol (2:1) bilesiminin negatif
basingli kavitasyon ekstraksiyonu (NPCE) ile en yuksek
verimi sagladigini bildirmistir. Bu yontem, disuk sicaklikta
(59 °C) ve kisa surede (24 dk) yuksek ekstraksiyon etkinligi
sunmustur (Wang vd., 2017). Benzer sekilde Peng vd.,
Lonicera japonica c¢igeklerinden fenolik bilesiklerin
ekstraksiyonunda mikrodalga destekli ekstraksiyonun
(MDE), ultrason ve geleneksel isitmali yontemlere kiyasla

daha etkili oldugunu gostermistir (Peng vd., 2016).

DDOC ile ekstraksiyon performansi tek bir faktére degil;
¢Ozucu bilesimi, su orani, viskozite ve ekstraksiyon teknigi
arasindaki etkilesime baglidir. HBA/HBV bilesimi segiciligi
dogrudan etkilerken, kontrolli su ilavesi viskoziteyi
azaltarak kutle transferini artirabilmektedir; buna karsilik
asin su ilavesi oOtektik yapiyr zayiflatarak ¢oztcunin
etkinligini azaltabilmektedir. Ultrason ve mikrodalga gibi
destekli teknikler verimi artirabilse de bu etki her bitki
matriksi ve her DDOG sistemi igin ayni degildir. Bu nedenle
DDOGC hazirlama ve ekstraksiyon siireci, temel prensipleri
dogru degerlendirildiginde esnek ve uyarlanabilir bir sistem
sunmakta; bilesen seg¢imi, oran optimizasyonu, su igerigi
ve uygun ekstraksiyon tekniginin birlikte ele alinmasi,
DDOC’lerin

kullanimini mimkin kilmaktadir.

fitoterapotik ekstraksiyonlarda etkin

5. Fitoterapide dogal derin otektik

¢ozuciulerin kullanim alanlar

5.1. Fenolik bilesikler ve flavonoidler

Fenolik bilesikler bitkilerde yaygin bulunan ve guglu
antioksidan 6zellikleri nedeniyle 6zellikle oksidatif stresle
iliskili hastaliklarin 6nlenmesinde 6nem tasiyan sekonder
Bitkisel

flavonoidler, tanenler ile daha az yaygin olan stilbenler ve

metabolitlerdir. fenolikler; fenolik asitler,
lignanlar kapsamaktadir. Ekstraksiyonlarinda metanol,
etanol, aseton ve bunlarnn sulu karnigimlar siklikla
kullanilmakta olup, ¢6zlcu segimi ekstraksiyon verimini
dogrudan etkilemektedir. Fenoliklerin ¢ozunurligl hem
bitkisel matriksin yapisina hem de ¢6zlicunun polaritesine

baglidir; ayrica farkli yapisal cgesitlilik nedeniyle tum
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fenolikler icin gecerli tek bir evrensel ekstraksiyon yontemi
bulunmamaktadir (Dai & Mumper, 2010).

Barbieri vd., biberiye (Rosmarinus officinalis L.) Uzerinde
yuruttukleri galismada fenolik bilesiklerin ekstraksiyonu
icin HBA olarak kolin klorur; HBV olarak gliserol, laktik asit,
1,2-propandiol ve oksalik asit kullanmis, sisteme %10 (a/a)
su ilave etmistir. DDOC sistemleri, 40 °C’de, 50-60 Hz
frekansta ve 120 dakika slreyle ultrason destekli
ekstraksiyon (UDE) yontemiyle hazirlanmistir. Sonuglar, saf
etanol ile elde edilen ekstraktlarin kinetik sabitinin (ka) ve
yari omranun (t,/,), DDOGC bazli ekstraktlara kiyasla daha
DDOC

sistemlerinin fenolik bilesiklerin stabilizasyonunda etanole

dusuk oldugunu gostermistir.  Bu bulgu,
gore daha yuksek bir koruyucu kapasiteye sahip oldugunu
ortaya koymaktadir (Barbieri vd., 2020).

Doldolova vd. c¢alsmasinda, zerdegal ekstraktlan
mikrodalga destekli ekstraksiyon (MDE) yontemiyle; kolin
klordr, laktik asit, fruktoz ve sakkaroz kombinasyonlarindan
olusan bes farki DDOGC kullanilarak hazirlanmistir. Yanit
yuzey metodolojisi ile optimize edilen kosullarda, g¢ogu
DDOG sistemi (fruktoz-kolin kloriir iceren harig) literatiirde
yaygin kullanilan %80 metanol:sudan daha yuksek toplam
antioksidan kapasite ve kurkumin igerigi saglamigtir.
Calisma, MDE ile birlikte kullanilan DDOGC sistemlerinin
kurkumin ve antioksidan bilesiklerin ekstraksiyonu igin
etkili ve surduardlebilir bir yontem sundugunu ortaya

koymaktadir (Doldolova vd., 2021).

Dai vd., DDOQ kullanilarak elde edilen antosiyanin
DDOC sistemlerinin

asitlestirilmis metanol ile kargilastirilabilir ekstraksiyon

ekstraktlarinin analizinde, bazi
verimleri sagladigini gostermistir. Ayrica, siyanidinin belirli
DDOGC ortamlarinda asitlestirilmis etanole kiyasla daha
yuksek stabilite sergiledigi rapor edilmistir. Bu bulgular,
DDOGC sistemlerinin antosiyaninlerin ekstraksiyonu ve
depolanmasinda zararli organik g¢ozuculere karsi gevre
dostu ve etkin bir alternatif sundugunu ortaya koymaktadir
(Daivd., 2016).
Oomen vd., Scutellaria baicalensis kabugundan
flavonoidlerin ekstraksiyonunda sitrik asit bazli dort farkl
DDOGC sistemini (%20-60 su igerigi) degerlendirmistir.
Baicalein, scutellarein, wogonin ve oroxylin A gibi aglikon
flavonoidlerin DDOG ile ekstraksiyon verimi, sulu metanole
kiyasla 2-6 kat daha yuksek bulunurken; glikozit formlar
icin artis 1,5-1,8 kat ile sinirli kalmistir. Bu sonuclar, DDOG
hidrofiliklikteki

sistemlerinin farkl bilesiklerin
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ekstraksiyonunda etkili oldugunu gostermektedir (Oomen
vd., 2020).

Jeong vd. calismasinda, Camellia sinensis (yesil cay)
yapraklarindan katesinlerin, o6zellikle epigallokatesin-3-
gallat (EGCG) ekstraksiyonu igin betain-gliserol-glukoz
(4:20:1) ve %30 su iceren DDOGC sistemi kullanilmistir.
Ultrason destekli ekstraksiyon (UDE) yontemi, oda
sicakliginda uygulanmistir. Sonuglar, DDOGC sisteminin
%70 etanol ve diger konvansiyonel g¢ozlculere kiyasla
EGCG ekstraksiyonunda daha yuksek verim sagladigini
DDOC EGCG

duzeylerindeki azalma, geleneksel gozuculere kiyasla daha

gostermistir. Ayrica, ortaminda
diisiik bulunmus ve bu durum DDOGC’in katesin stabilitesini

daha iyi korudugunu ortaya koymustur (Jeong vd., 2017).

Wu vd. galismasinda, Rheum palmatum L.’dan toplam
DDOC sistemleri
degerlendirilmistir. Bilesimi laktik asit-glukoz-su (LGH)

antrakinonlarin  ekstraksiyonu igin

olan DDOC’in en yiiksek ekstraksiyon verimini sagladig
belirlenmistir. Bu kosullarda, aloe-emodin, rhein, ve
emodin gibi antrakinonlar ylksek verimle elde edilmigtir.
Bulgular, LGH bazli DDOGC’in cevre dostu ve etkili bir
ekstraksiyon ortami sundugunu gostermektedir (Wu vd.,
2018).

Fenolik bilesikler ve flavonoidler acgisindan mevcut
calismalar birlikte yorumlandiginda, DDOGC basarisinin
hedef
hidrofilik/lipofilik karakterine ne olgiide uyum sagladigina

ozellikle ¢ozlcu bilesiminin bilesigin
bagli oldugu gérilmektedir. Ornegin, aglikon flavonoidlerde
elde edilen belirgin verim artiglari, daha dusuk polariteye
sahip bilesiklerin uygun DDOGC sistemleriyle daha etkin
¢Ozunebildigini dustndurtrken; glikozit formlarda artisin
daha sinirli kalmasi, ekstraksiyon performansinin bilesik
yapisina gore degistigini gostermektedir. Ayrica bazi
calismalarda stabilite avantajinin da bildirilmis olmasi,
DDOGC’lerin yalnizca ekstraksiyon verimi agisindan degil,
ekstraktin depolama ve formulasyona uygunlugu agisindan
da degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, farkli bitki matriksleri, farkli su oranlari ve
farkli analiz kosullari kullanilmasi nedeniyle galismalar
arasinda dogrudan nicel karsilagtirma yapmak her zaman

mumkin degildir.

5.2. Alkaloidler

Alkaloidler; mikrobiyal, bitkisel ve hayvansal kokenli,

yapisal olarak oldukga cesitli dogal bilesikler olup hem
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geleneksel tipta faydali etkiler (6rnegin kinakina kabugu)
hem de toksik etkiler (6rnegin ergot alkaloidleri) ile
iliskilendirilmektedir. Gunumuzde alkaloidler,
antibakteriyel ilag gelistirme caligmalarinda onemli bir
arastirma odagi olmaya devam etmekte ve hem dogal hem
yari sentetik hem de sentetik tlrevleri kemoterapotik
potansiyelleri agisindan incelenmektedir. Alkaloidlerin
biyolojik 6nemleri nedeniyle, son yillarda yeni ekstraksiyon
ve saflastirma teknikleri gelistirilmistir. Ozellikle ¢éziici
segimi ve ekstraksiyon kosullari, alkaloidlerin goézunurlagu
ve geri kazanimi Uzerinde kritik rol oynamaktadir. Bu
nedenle alkaloid ekstraksiyonunda yontem ve c¢ozlcUu
optimizasyonu buyuk o©6nem tasimaktadir. Geleneksel
ekstraksiyon yontemleri ile modern teknikler
kargilastirildiginda, kullanilan yontemin hem elde edilen
verimi hem de ekstraktin kimyasal bilesimini belirgin
sekilde etkiledigi gorulmektedir (Cushnie vd., 2014; Belwal

vd., 2018).

Sut vd.

¢Ozundurulerek  in  vivo

DDOC

uygulanmasi  ilk  kez

calismasinda, berberinin icinde
degerlendirilmistir. Gida sinifi bilesenlerle hazirlanan farkl
DDOG/berberin ¢ozeltileri farelere 50 mg/kg oral dozda
verilmis ve berberin diuzeyleri LC-MS/MS ile olgulmustur.
DDOC

konsantrasyonunun sulu slispansiyona kiyasla 2-20 kat

Sonuglar, icinde verilen berberinin  kan
artuigini ve farmakokinetik profilinin anlaml sekilde
degistigini géstermistir. Bu bulgular, DDOGC sistemlerinin
dusuk biyoyararlanima sahip dogal bilesikler igin etkili
¢bzlcu ve tasiyici sistemler

koymaktadir (Sut vd., 2017).

olabilecegini ortaya

Torres-Vega vd. galismasinda, Peumus boldus’tan biyoaktif
bilesiklerin ekstraksiyonu icin yedi farki DDOGC sistemi
kullanilmistir. Ekstraksiyon etkinligi, boldin ve toplam
fenolik igerik (TPC) miktarlar belirlenerek degerlendirilmis
ve kimyasal profilleri analiz edilmistir. Test edilen ¢ozlculer
arasinda kolin kloriir-laktik asit (DDOG4) ve prolin-oksalik
asit (DDOCS6), boldin ekstraksiyonunda sirasiyla 0,427 +
0,018 ve 2,362 = 0,055 mg/g bitki degerleriyle en ylksek
verimi saglamis ve metanol ile sudan daha etkili
bulunmustur. En yiiksek toplam fenolik icerik ise DDOC6
ile elde edilmis (179,442 = 3,79 mg GAE/g) ve metanol
ekstraktlariyla benzer dizeyde bulunmustur. Analizler
sonucunda 9 alkaloid ve 22 fenolik bilesik tanimlanmistir.
DDOC’lerin P boldus
ekstraksiyonu igin cevre dostu ve etkili bir alternatif
olabilecegini gostermektedir (Torres-Vega vd., 2020).

Calisma, biyoaktiflerinin
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Alkaloidler acisindan DDOG sistemlerinin avantaji yalnizca
ekstraksiyon verimindeki artisla sinirli degildir. Ozellikle
dusuk biyoyararlanima sahip bazi  alkaloidlerde,
¢Ozlcunun tasiyicl ortam gibi davranarak ¢ozunurlik ve
absorpsiyonu etkileyebildigi gosterilmisti. Bu durum,
DDOGC’lerin yalnizca ekstraksiyon c¢éziiciisii degil, bazi
kosullarda farmasotik performansi da etkileyebilen islevsel
bir ortam olabilecegini dusundirmektedir. Ancak bu
etkinin tium alkaloidler igin gecerli oldugu soylenemez;
¢Unki sonuglar bilesigin yapisina, ¢ozucu bilesimine ve

uygulama yoluna gore degisebilmektedir.

5.3. Terpenoidler ve Saponinler

Saponinler, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve steroidal
veya triterpenoid bir aglikon ile bir veya daha fazla seker
zinciri igeren glikozit yapili bilesiklerdir. Son yillarda
kolesterol dusurucu ve antikanser etkileri gibi saglik
Uzerindeki olumlu etkilerine dair artan kanitlar nedeniyle
yeniden ilgi odagi haline gelmistir. Saponinlerin
ekstraksiyonunda enyaygin olarak su, metanol, etanolveya
su-alkol karigsimlari tercih edilmektedir. Kullanilan ¢6zlcU;
ekstraksiyon verimini, saponin karigiminin bilesimini ve
ekstraktin ozelliklerini

fizikokimyasal dogrudan

etkileyebilmektedir. Geleneksel ¢o6zicu ekstraksiyon
yontemleri yaygin olmakla birlikte, glincel calismalar
ekstraksiyon suresini ve ¢Ozlcu tuketimini azaltirken verim
ve kaliteyi koruyan daha gelismis tekniklere yonelmektedir

(Guclu-Ustiindag & Mazza, 2007).

Pan vd. galismasinda, Artemisia annua’dan artemisinin
ekstraksiyonu icin DDOG sistemleri ultrason destekli
(UDE) ile
metodolojisi (RSM) ile optimize edilen kosullarda en iyi
sonug; 1:20 kati-sivi orani, 48 °C sicaklik, yaklasik 33 dakika

siire ve %62,8 sulu DDOC konsantrasyonu altinda elde

ekstraksiyon kullanilmigtir.  Yanit  ylzey

edilmistir. Mekanizma incelemelerinde kuantum kimyasal
hesaplamalar ve taramali elektron mikroskobu kullanilmis;
Waals
etkilesimlerinin temel rol oynadigl, ayrica DDOG’in bitki

ekstraksiyonda hidrojen bag ve Van der
hicre duvar yapisini bozarak verimi artirdig) gosterilmistir.
Sonug olarak, DDOC ile ultrason destekli artemisinin
ekstraksiyonu etkili, cevre dostu ve uygulanabilir bir
yontem olarak degerlendirilmistir (Pan vd., 2021).

Lanjekar vd. gcalismasinda, Glycyrrhiza glabra’dan glisirizik
asit (GA) ekstraksiyonu igin kolin klorur-karboksilik asit
bazi DDOGC sistemleri degerlendirilmistir. On tarama
sonucunda en yltksekverim, kolin klortr-laktik asit (1:1 mol

orani) bilesimli DDOC ile elde edilmistir. Optimize edilen
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kosullar (%30 su icerigi, 40:1 sivi/kati orani, 40 °C, 400 rpm,
30 dakika) altinda 53,72 + 0,57 mg/g GA verimi saglanmigtir.
DDOC vyéntemi, geleneksel ekstraksiyon tekniklerine
kiyasla hem daha yuksek verim hem de daha guglu in vitro
antiinflamatuvar aktivite (eritrosit membran stabilizasyon
testi) gostermistir. Ayrica yontem enerji agisindan verimli ve
ekonomik bulunmustur. SEM analizleri bitki matriksindeki
yapisal degisimi, FTIR analizleri ise DDOG igindeki hidrojen
baglarini dogrulamistir. Bu ¢alisma, DDOGC sistemlerinin
etkili,
surdurulebilir ve gevre dostu bir alternatif olabilecegini
ortaya koymaktadir (Lanjekar & Rathod, 2021).

triterpen saponinlerin ekstraksiyonunda

Li vd. calismasinda, Panax notoginseng saponinlerinin
ekstraksiyonu icin ultrason destekli DDOGC yéntemi
kullanilmistir. En uygun ¢ozucu olarak kolin klortr-tre (1:2)
belirlenmis; %45 su igerigi, 47 °C ve 36 dakika kosullarinda
yiiksek verim elde edilmistir. DDOGC’in ekstraksiyon etkinligi
sudan daha yuksek, %70 metanol ile benzer bulunmustur.
Ayrica DDOG ekstrakti, inflamatuvar sitokinleri daha giiclii
baskilamis ve antikoagulan etki gostermistir. Bu sonuglar,
DDOC’in saponin ekstraksiyonunda etkili ve biyolojik
acgidan aktif ekstraktlar saglayabildigini gostermektedir (Li
vd., 2024).

Petrochenko vd. calismasinda, Aralia elata koklerinden
DDOC

sistemlerinin potansiyeli degerlendirilmigtir. LC-MS temelli

triterpen saponinlerin ekstraksiyonunda
kantitatif analizle toplam kok, kok kabugu ve kok 6ztinde 20
triterpen saponin tanimlanmis; bunlarin 9’u bu bitkide ilk
kez rapor edilmistir. Test edilen asit bazi DDOG’lerin
tamami saponinleri basariyla ekstrakte etmis; en ylksek
verim kolin klorlir-malik asit (1:1) ve kolin klorur-laktik asit
(1:3) kansimlariyla elde edilmistir. On UG¢ metabolit igin
DDOGC, su ve etanole kiyasla daha yiiksek ekstraksiyon
etkinligi gdstermistir. Bulgular, DDOGC temelli protokollerin
A. elata koklerinin ekstraksiyonunda alkollerin yerine

gecebilecegini gostermektedir (Petrochenko vd., 2023).

Terpenoidler ve saponinler igin bildirilen sonuglar, DDOG
sistemlerinin 6zellikle hiicre duvari ile ¢ozucu etkilesimini
artiran  destekli birlikte
kullanildiginda saglayabildigini

ekstraksiyon
belirgin

teknikleriyle
avantaj
gostermektedir. Bu gruptaki bilesikler igin basari, yalnizca
¢Ozlcu segimine degil, ayni zamanda viskozitenin uygun
duzeye cekilmesine ve bitki matriksinden salimin
kolaylastirilmasina baglidir. Bazi ¢alismalarda su ve
etanole gore daha yuksek verim bildirilmis olsa da, bu

Ustunlik tim sistemler igin evrensel degildir. Bu nedenle
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DDOGC’lerin terpenoid ve saponin ekstraksiyonundaki optimize  edilmis proses kosullari  c¢ergevesinde

basarisi, bilesik sinifi kadar bitkinin matriks ozellikleri ve degerlendirilmelidir.

Tablo 1. DDOG sistemlerinin farkli sekonder metabolitlerin ekstraksiyonunda kullanimina iliskin calismalarin 6zeti

DDOGC Bilesimi (HBA:HBV)

Hedef

Ekstraksiyon

Temel Bulgular

HBA: kolin klortr; HBV:

Bilesik(ler)

Yontemi

. . I Toplam DDOC ekstraktlari etanole
. Rosmarinus gliserol, laktik asit, 1,2- . . .. .
Barbieri vd. S . . . fenolik UDE gore daha yuksek stabilite (ka
officinalis propandiol, oksalik asit + L .. L
%10 (a/a) su bilesikler ve t,/,) gostermisgtir.
Kolin kloriir bazli Kurkumin, Cogu DDOC, %80
Doldolova Curcuma . toplam .
vd longa kombinasyonlar (LA, antioksidan MDE metanol:sudan daha yuksek
’ g fruktoz, sakkaroz) kapasite kurkumin ve TAC saglamistir.
1,2-propandiol-kolin
klorur; laktik asit-glukoz; Bazi DDOQ sistemleri
Dai vd Catharanthus  prolin-malik asit; malik Antosiyaninler UDE asitlestirilmis metanolile
) roseus asit—kolin klorur; glukoz— (siyanidin) benzer verim ve daha yuksek
kolin klorur; glukoz— stabilite saglamistir.
fruktoz—sakkaroz
Scutellaria Sitrik asit; B-alanin, glukoz, Sjiji::f;:em Aglikon flavonoidler iin 2-6
Oomen vd. baicalensis ksilitol veya prolin (1:1) Wogonin ’ UDE kat daha ylksek verim;
(%20-60 su) oroiylin ,’A glikozitlerde 1,5-1,8 kat artis.
Jeons vd Camellia Betain : Gliserol : Glukoz EGCG UDE (oda %70 etanolden daha yuksek
gvd. sinensis (4:20:1) + %30 su sicakliginda) verim ve daha iyi stabilite.
Wu vd Rheum Laktik asit : Glukoz (5:1) + ,(O;rr:terﬁ]klnonlar UDE Yuksek ekstraksiyon verimi;
’ palmatum %10 su emod;n Vb)) cevre dostu alternatif.
Sekerler, amino asitler,
Sutvd Standart organik asitler ve diger azot Berberin ZEE::Taalttllrrr]::ve DDOC ile berberin kan diizeyi
: berberin iceren bilesikler (ure, kolin sitma s 2-20 kat artmistir.
klorur vb.)
Torres-Vega Peumus Kolin klorur : LA; Prolin : Boldin, UDE Metanol ve sudan daha yuksek
vd. boldus Oksalik asit fenolikler boldin verimi.
Arternisia Su ve etanolden daha yuksek
Pan vd. annua L-karnitin : izorsorbid (1:2) Artemisinin UDE ekstraksiyon; hticre duvari
bozulmasi gozlenmistir.
. . . . . Konvansiyonel .
Lanjekar vd. Glycyrrhiza Kc?lln kloorur : Laktik asit Glisirizik asit kanstima 53,?2 mg/g GA; N
glabra (1:1) + %30 su (30°C = 2) antiinflamatuvar aktivite artisi.
. L %70 metanolile benzer; sudan
: 2) + o - . - L
Li vd. 5(8)?;);%6” 5(2:;8';[”” Ure (1:2) Saponinler UDE Ustln verim ve biyolojik aktivite
g g > artisl.
Kolin klorr : Malik asit . surekli .
Petrochenko Aralia elata (1:1); Kolin kloriir : Laktik Triterpen kanstirma ile 13 metabolitte su ve etanolden
vd. as;it (’1 3) : saponinler maserasyon ve daha yuksek verim.
’ UDE
6. Dogal derin otektik c¢ozicilerin metabolitlerin  ekstraksiyonunda geleneksel organik

. Ozlculere kiyasla esdeger ya da daha ylksek verim
avantajlari ve siniriiklari ¢ . ) _v_y_ - sdeg .y ) ) y o
saglayabildigi bildirilmektedir. Yuksek ¢ozme kapasitesi,

Dogal kaynakli ve genellikle biyobozunur bilesenlerden

metabolit stabilitesini  koruyabilme  o6zellikleri ve

olusmalari nedeniyle DDOG sistemleri yesil kimya

. ) o ) B biyouyumluluklari, DDOG’lerin ekstraksiyon sireglerinde
prensipleriyle uyumlu gozliculer olarak degerlendirilmekte surdurulebilir ¢gozucu sistemleri olarak degerlendirilmesini
DDOC bilesenleri

bilesenlerin molar oranlar ayarlanarak farkli fiziksel ve

ve gida, farmasotik ile kozmetik endustrilerinde potansiyel
bulmaktadir. DDOGC’lerin

avantajlari; dusuk maliyetli, toksik olmayan ve kolay

desteklemektedir. Ayrica, ve bu

uygulama alanlari baslica

kimyasal 6zelliklere sahip ¢ozuculer tasarlanabilmekte ve

hazirlanabilir olmalaridir.

optimize edilmis DDOGC

Literatirde, uygun sekilde

bitkisel

boylece ekstraksiyonda segicilik artirilabilmektedir (Liu vd.,

bazi 2018; Ivkovic vd., 2024).

sistemlerinin



J. Integr. Anatol. Med., 2026; 7(1): 15-25
Gunaydin & Elmastas | Fitoterapide dogal derin 6tektik ¢ozlicller

Bunlarin yani sira DDOGC ¢éziici sistemlerinin kullanimina

iliskin bazi  siirlliklar  da literaturde  acikga
vurgulanmaktadir. Yuksek viskozite, hedef metabolitlerin
difzyon katsayilarini  azaltarak kutle transferinin
dusmesine ve ekstraksiyon slresinin uzamasina yol
acgabilir. Bu durum, ekstrakte edilen bilesiklerin ortam
icindeki ¢ozunurligunu etkileyerek ekstraksiyon verimliligi
Uzerinde olumsuz bir etki olusturabilir. Ayrica, organik
gozuculerden farkli olarak bu otektik karisimlarin temel
yapisal organizasyonu buyuk ol¢tde bilesenleri arasindaki
molekuller arasi etkilesimlere dayanmaktadir. Bu nedenle,
s6z konusu matrisler su igerigi, sicaklik ve bilesen orani gibi
faktorlerden kolayca etkilenebilmekte ve dogal urtinlerin
metabolomik analizinde ek zorluklar dogurabilmektedir

(Hikmawanti vd., 2021; Liu vd., 2018).

Bununla birlikte, literatirde sikga vurgulanan “daha yuksek
verim”, “daha iyi stabilite” veya “artmis biyolojik aktivite”
gibi ustunluk ifadeleri dikkatli yorumlanmalidir. Gunku
mevcut cgalismalar; bitki tirt, hedef metabolit, DDOQ
bilesimi, su igerigi, kati/sivi orani, sicaklik, stire ve analitik
yontem bakimindan o6nemli o6lgude heterojendir. Bu
heterojen yapi, bir galismada bildirilen Gstunligun baska
bir sistem icin dogrudan genellenmesini
sinirlandirmaktadir. Dolayisiyla DDOG’lerin  basarisina
iliskin degerlendirmelerde tekil ¢calisma sonuglarindan
cok, parametreler arasi iliskilerin ve tekrar eden egilimlerin
dikkate alinmasi daha dogru olacaktir. Bu durum ayni
zamanda, gelecekte standardize edilmis karsilastirmali

calismalarin gerekliligini de agikga ortaya koymaktadir.

7. Toksisite ve guvenlilik

Her ne kadar derin otektik ¢ozuculer siklikla zararsiz ve
toksik olmayan ¢ozuculer olarak tanimlansa da mevcut
literatir bu genellemenin her zaman gecerli olmadigini
gostermektedir. Calismalarin blaytk bolimu uygulama
gelistirmeye odaklanmis olup, toksisite degerlendirmeleri
¢ogunlukla in vitro modellerle sinirli kalmistir. In vivo ve
ekotoksikolojik veriler ise gorece yetersizdir. Mevcut veriler,
sitotoksik etkilerin kullanilan HBA/HBYV turune, organik asit
varligina bagli pH degisimlerine, molar oranlara ve viskozite
degisebildigini

gostermektedir. Ayrica farkli biyolojik sistemlerinin farkli

gibi  fizikokimyasal oOzelliklere gore
duyarliliklar gostermesi ve baslangic bilesenlerinin tek
basina toksisitelerinin nihai sistem davranigini dogrudan
yansitmamasi, guvenlilik degerlendirmelerini
zorlastirmaktadir. Standart toksisite protokollerinin sinirl

olmasi onemli bir eksikliktir. Bu nedenle, kapsaml veri
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tabanlarinin  olusturulmasi  ve  guvenilir  tahmin
modellerinin gelistirilmesi, biyoguvenlilik profilinin daha
net ortaya konmasi agisindan buyuk onem tasimaktadir

(Lombavd., 2019; Marchel vd., 2021).

RadoSevi¢ vd. galismasinda, kolin klorir bazli tg¢ farkl
derin otektik ¢ozlicu sistemi (glukoz, gliserol ve oksalik asit
iceren) ekotoksikolojik agidan degerlendirilmistir. In vitro
toksisite analizleri balik ve insan hlcre hatlarn Uzerinde
gerceklestirilmis; ayrica bugday tohumlariyla fitotoksisite
ve atiksu mikroorganizmalari kullanilarak biyobozunurluk
testleri yapilmistir. Sonuglar, kolin klorur:glukoz ve kolin
klorur:gliserol sistemlerinin disuk sitotoksisite gosterdigini
ortaya koymustur. Fitotoksisite sonuglari, segilen tim
otektik ¢ozlculerin bugday tohum gimlenmesi Uzerinde
toksik etki gostermedigini (EC,, > 5000 mg/L) gostermistir.
Ayrica kapali sige testi sonuglarina gore tium sistemler
%68-96 mineralizasyon oranlariyla “kolay biyobozunur”
olarak siniflandintmistir. Bulgular, 6zellikle kolin klortr bazl
derin otektik gozlculerin gevresel agidan olumlu bir profile
sahip oldugunu ve yesil teknolojiler kapsaminda genis
kullanim potansiyeli tasidigini gostermektedir (RadoSevic
vd., 2015).

Benlebna ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise fenolik

bilesiklerce zengin GCB-DDOC ekstraktinin
(gliserol:betain, 2:1 + %10 su) kisa sureli (14 gun, 6 mL/gun)
oral uygulanmasinin  siganlar  Uzerindeki etkileri

degerlendirilmistir. Yuksek doz uygulama; iki siganda
mortalite, kilo kaybi, yag dokusu azalmasi, hepatomegali,
artmis oksidatif stres ve kan lipid duzeylerinde ylkselme
gibi advers etkilerle iliskilendirilmistir. Bulgular, gozlenen
olumsuzluklarin buyik olciide verilen yilksek DDOC
dozuna bagli olabilecegini ve oral biyomolekdl tasiyicisi
olarak kullanimda uygun doz ve bilesen segiminin kritik
onem tasidigini gostermektedir. Bu nedenle hem etkinlik
hem de guvenlilik agisindan optimal formulasyon ve dozun
belirlenmesine yonelik ek c¢aligmalara ihtiyag oldugu
vurgulanmistir (Benlebna vd., 2018).

Popovi¢ vd. galismasinda, kolin kloriir bazli 12 farkli DDOG
sisteminin HT-29, Caco-2, MCF-7 timor hlicre hatlar ve
MRC-5 normal hicre hatti Gzerindeki sitotoksik profili
incelenmistir. Sonuclar, DDOC’lerin genel olarak disik
sitotoksisite gosterdigini; ancak HBV olarak organik asit
iceren asidik sistemlerin belirgin sekilde daha yuksek
sitotoksik etki olusturdugunu ortaya koymustur. Ozellikle
sitrik asit bazli sistem, HT-29 hiicre hattinda en ylksek
toksisiteyi gostermistir (EC5, = 3.91 mg/mL). Sitotoksik
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etkinin biyiik dlciide HBV yapisina ve kullanilan DDOC
konsantrasyonuna bagli oldugu belirtilmistir. Bu bulgular,
DDOC’lerin gida, kozmetik ve farmasétik uygulamalarda
bilesen dikkatle
gerektigini gostermektedir (Popovi¢ vd., 2023).

kullaniminda segiminin yapilmasi

Fitoterap6tik uygulamalar agisindan bakildiginda, DDOG
sistemlerinin guvenliligi yalnizca ¢ozucu bilesenlerinin tek
tek “dogal” veya “biyouyumlu” olmasina dayanarak
degerlendirilmemelidir. Uygulamada asil belirleyici olan;
nihai ekstraktin kullanim yolu (oral, topikal vb.), maruziyet
suresi, uygulanacak doz, formulasyonda ¢oOzlcu
kalintisinin bulunup bulunmadigl ve bitkisel bilesiklerle
¢oziicl arasindaki olasi etkilesimlerdir. Ozellikle oral
fitoterapotik Grlinlerde sistemik maruziyet, topikal
urtinlerde ise irritasyon ve lokal tolerabilite 6n plana
cikmaktadir. Bu nedenle DDOGC temelli ekstraktlarin pratik
kullanima aktarilabilmesi igin sitotoksisite verilerinin yani
sira dozlandirma, tolerabilite, uzun dénem maruziyet ve
uygulama yoluna 6zgu guvenlilik degerlendirmelerinin de

dikkate alinmasi gerekmektedir.

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, DDOGC
sistemlerinin ¢evre dostu ve potansiyel olarak guvenli
gozuculer olmakla birlikte, kullanim alanina 6zgu doz,
bilesen ve formulasyon parametrelerinin dikkatle optimize
edilmesi ve gulvenliliklerinin

¢cok yonlu bigimde

dogrulanmasi gerektigi anlasilmaktadir.

Sonug

Bu derleme kapsaminda mevcut literatir incelendiginde,
dogal derin &tektik c¢oziciilerin (DDOGC) fitoterapotik
ekstraksiyon alaninda 6nemli bir potansiyele sahip oldugu
gorulmektedir. birlikte
ekstraksiyon basarisinin tek bir faktérden degil; HBA/HBV

bilesimi, su igerigi, viskozite ve uygulanan ekstraksiyon

Bununla mevcut  veriler,

teknigi arasindaki etkilesimden kaynaklandigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle uygun ¢éziicl bilesimi ile kontrolli
su oraninin birlikte optimize edilmesi, hem kiitle transferi
hem de ¢ozlicliye 6zgu etkilesimlerin korunmasi agisindan

belirleyici gorinmektedir.

Literaturde birgok calismada fenolik bilesikler, flavonoidler,
alkaloidler, terpenoidler ve saponinler icin geleneksel
goOzuculere kiyasla esdeger ya da daha yuksek ekstraksiyon
verimi; bazi durumlarda ise daha iyi stabilite veya biyolojik
aktivite bildirilmistir. Ancak bu bulgularin yorumunda

dikkatli olunmalidir. Cuinki c¢alismalar arasinda bitkisel
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matriks, ¢ézlicu kompozisyonu, su orani, proses kosullari
farklliklar

bulunmaktadir. Bu durum, DDOGC sistemlerine iliskin

ve analiz yontemleri acgisindan belirgin
ustunluk iddialarinin evrensel degil, gogu zaman matriks ve

bilesik sinifina 6zgu oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, DDOG sistemleri fitoterapi alaninda yenilikgi
olarak dikkat

cekmektedir. Ancak bu alanin klinik ve endustriyel agidan

ve surdurdlebilir ¢ozlcu sistemler
daha guclu bicimde ilerleyebilmesiigin standardize edilmis

kargilastirmali  ¢alismalarin  yapilmasi, elde edilen
sonuglan etkileyen faktorlerin daha agik bigimde ortaya
konmasi ve guvenlilik verilerinin uygulamaya dontk olarak
guclendirilmesi gerekmektedir. Gelecekte standart ve
valide metodolojilerin gelistirilmesi ve kapsaml toksisite
DDOC

ekstraksiyon sureglerindeki kullaniminin daha guvenilir ve

calismalarinin  yuratilmesiyle sistemlerinin

bilimsel temelde degerlendirilmesi saglanacaktir.

Yazar katkilari
AG: Literatur arastirmasi, veri toplama ve makalenin ilk taslaginin
yazimi; ME: Calisma konusunun o&nerilmesi, danismanlik,

makalenin gozden gegirilmesi ve son onay.

Catisma beyani
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