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OZET

Yurdumuzda yaygin olarak bulunan meyan bitkisi tabbi,
endlistriyel ve ekonomik agidan &zel Snem tasgir.

Bu caligmada, bu bitkinin k&k ve rizomlarinin bazi o&n
iglemlerden sonra g¢esitli yodntemlerle dziitlenmesi wve sulu
Ozitlerin kurutulmasi sirasinda uygulanan bazi isletme
parametrelerinin, kurutulmusg ozit verimlerine etkileri
incelenmig, ayrica &ziitlerden saf halde ayristirilabilen
etken maddenin (glisirrizinik asit) verimleri de tayin
edilmigtir.

Kesikli ve ayrica g¢ozicli agisindan surekli ¢galisan
sistemler kullanilarak, laboratuvarda su ile yapilan &zilitleme
- islemlerinde saicaklagin, kati-sivi temas sliresinin ve
kati/sivli oranlarinin verimlere etkileri arastirilmistair.

Calisilan kogullarda kati ©zit veriminin en fazla %28 ve
en uygun sicakligin 90°C oldudu, glisirrizinik asit
miktarlarinin %9-10 arasinda degistidgi, en yliksek verimlere
perkolatdr sistemlerinde erigildigi ve bu verimin, dizideki
perkolatdr sayisina badli olmadidi, kesikli sistemlerde Kkata
dzlit verimlerinin sivi/kati oranlarindaki artisa paralel
olarak arttidi ve verimlerde en Onemli artigin ilk iki saat
i¢inde gercgeklegtidi gbzlenmis, Soxhlet sisteminde sadlanan
verimlerin, galigilan dider sistemlerden daha farkli bir

davranls gdsterdidi anlasllmlstir.



SUMMARY

Glycyrrhiza glabra L., a plant existing widely in
Turkey, has a special importance from the medicinal,
industrial and economical viewpoints.

In this study, effects of some process variables
prevailing during the extraction of the roots and stolons of
the plants by various techniques, after some preparatory
work, and during | evaporation and drying of the
water-extracts, on dried-extract vields have been
investigated. Additionally, the vields of the active
material, glycyrrhizinic acid, which could have been
isolated from the extracts, have also been determined.

Effects of temperature, solid-liguid contact times and
solid/liquid ratios on yields are investigated for the
laboratory scale extraction processes operating batchwise
and semi-continuously (continuous for solvent).

Within the range of the parameters studied, the highest
dried-extract vyield observed was 28%; the most proper
temperature was 90°C; the vields of glycyrrhizinic acid was
found to range between 9-10%; the systems giving the highest
yields were the percolators regardless of the number of the
percolators in the series dried-extract yields were found to
increase along with the increase in solvent/solid ratios for
batch systems; the period where most significant increase in
the yields observed was within the first two hours of
operation; and the yields achieved from the Soxhlet systems
was found to change in a somewhat different way compared to
the other systems studied.
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1. GiRiS VE aMAG

Yeterli diizeyde bir kimya endiistrisine sahip bulunmayan
kalkinma yolundaki lilkelerin, bitkilerden kolay ve ucuz bir
tedavi olanadi elde etmek istemeleri, tedavi alaninda
kullanilan bazi sentetik maddelerde goriilen vyan etkiler,
bitkilerden elde edilen bazi ila¢ hammaddelerinin sentetik
olanlara gore daha ucuza ve kolaylikla elde edilebilmeleri ve
birkag¢ etkiye birden sahip olmalari nedeniyle, son yillarda
tibbi bitkiler lizerindeki galigmalar ve bunlara duyulan ilgi
¢ok artmigtir. Ekonomik dedere sahip bitkiler iginde Onemli
bir yer tutan tibbi bitkiler, artik sadece gelismemis
{ilkelerde dedil, gelismisg lilkelerde de ham drog, 6ziit ve saf
etken madde elde edilmesinde kullanilmaktadar.

Ulkemizde halen tibbi bitki isleyen endiistrilerin tam
anlamiyla kurulmamis olmasi yliziinden, mamul veya yarli mamul
lirinlerden ¢ok, bitkilerden, ham drog elde edilmekte ve
bunlarin ihracati g¢ok fazla Onem tasimaktadir. ¢ok eski
yillardan beri tipta ve gida endiistrisinde vyaygin olarak
kullanilan ve dnemli &lgiide ekonomik dedere sahip olan meyan
kodkiinden de daha ¢gok ham drog olarak yararlanilmakta, diger
bir kismindan total &ziit elde edilmektedir. tlke ihtiyaca
kargilandiktan sonra, her yil ortalama 3.000 ton meyan koki
ve 1.000 ton meyan Ozitli (meyan bali) ihrag edilmektedir.
Meyan kokiinden 1986 yilinda yaklagik 4.3 milyon dolar, meyan
balindan ise 2.5 milyon dolar déviz saglanmistir (Devlet
Istatistik Enstitiisii Yilliklara, 1975-1985; 1Izmir Ticaret
Odasi, 1987, Yazili Gorligme).

Oziitleme islemlerini takip eden g¢egitli saflastirma
iglemleri sonucunda elde edilen ve tip ve gida
endlistrisinde ¢ok sik kullanilan, meyan kokii etken
maddelerinin ekonomik degeri gok biliyliktiir. Avrupa
piyasasinda, 1985 yilinda etken maddelerinin bir kilogrami
700.000-2.100.000 TL {izerinden dederlendirilmigtir (Sezik
vd., 1987). Ulkemiz, bu alandaki ihtiyacini ithal yoluyla
saglamaktadir.



Glinlimiizde Tiirkiye dahil pek ¢ok {ilkede, meyan kokii
endistriyel g¢apta degerlendirilmektedir. Ancak Ozellikle
iilkemizde meyan kd&kiiniin oziitlenmesi ve saflagtirilmasa
konusunda hig¢ bir bilimsel aragtirmaya rastlanamamigtir. Bu
galismada, meyan kokiinlin ozlitlenmesi ve izolasyonu sonucunda
" en yiuksek verimde ve kalitede liriinlerin elde edilebilmesi
amaciyla oziitleme kosullari incelenmis ve saf etken madde
liretimi ig¢in, bu alanda kurulabilecek bir teknolojinin,
laboratuvar Olgedinde arastirilmasi yoluna gidilmigtir.

1.1 Meyan Kokiiniin Tanitimai

Leguminosae familyasina ait olan meyan koki - (Radix
Liquiritae), Glycyrrhiza tilirlerinin g¢esitli varyetelerinin
~soyulmus veya soyulmamig kSk ve rizomlaridir (Baytop, 1974).

Sap1l odunsu goriiniimde ve silindirik olan meyan bitkisi,
agagcik veya c¢ali seklindedir. Ana sap veya dallardan ¢ikan
yapraklar biitiin bitkiyi Orter. Yumugsak lifli bir yapiya sahip
olan kékler, ortalama 40-60 cm derinlige uzanir. Kokiin kabuk
rengi koyu veya acgik kahve, 1i¢ kismi da sari renktedir.
Meyanin endiistride yararlanilan en dnemli organlari kék ve
rizomlaridar.

Glycyrrhiza cinsinin diinya izerinde 12, ililkemizde ise
Cizelge 1.1'de belirtilen 6 tiirli bulunmaktadir (Oguz, 1972 ve
Davis, 1970). ’

G.echinata'da glisirrizin bulunmadigindan ve kokleri
tatli olmadigindan, G.glabra haricindeki diger tiirler de
ancak belli bdlgelerde bulundugu ve vyaygin olmadigi ig¢in
(Tanker ve Tanker, 1973), drog elde etmek amaciyla yalnizca
Glycyrrhiza Glabra L. tiirli kullanilmaktadir. Ticari amagla
kullanilan ve &nemi giderek artan bu tiiriin, yurdumuzda
G.glabra var. glandulifera, G.glabra var. glabra olmak lizere
iki varyetesi mevcuttur (Oguz, 1972; Davis, 1970; Ercan,
1978).




Cizelge 1.1 Glycyrrhiza tlirleri ve Tiirkiye'deki
yvayiliglari (Baytop, 1974 ve Davis, 1970)

G.glabra L. Tiim Anadolu'da
G.echinata L. Tiim Anadolu'da
G.aspera Pall. Marag ve Ceyhan
G.iconica Hub.-Mor Konya ve cgevresi
G.flavescens Boiss. Mersin ve Adana
G.asymmetrica Hub.-Mor Antalya ve gevresi

G.glabra ve varyeteleri, her gesit toprakta yetigebilen,
arsiz, toprak ve iklim gartlarina dayanikli bir bitki olmakla
birlikte, verimli ve nemli topraklarda ¢ok daha iyi geligir.
Yurdumuzda da genellikle nehir kiyilarinda yaygindir. lklimin
de meyan kokii etken maddesi {izerinde etkili oldugu
bilinmektedir (Durdyev and Shcherbatenko, 1974). Kurak ve
soguk iklimlere bir c¢ok bitkiden daha fazla dayaniklilik
gostermekle birlikte, genellikle 1lik iklimleri sever (Ercan,
1978).

1.2 Meyan Kokiiniin Kimyasal Ozellikleri ve Bilegimi

Glycyrrhiza glabra varyetelerinin kdk ve rizomlarinda,
Radix Liquiritae i¢in kodeks ve farmakopelerce istenen klasik
tayinler, kuruma kaybinin $%$5-7, toplam kiil miktarinin %4-7,
asitte gozlinmeyen kiil miktarinin $2 den az oldugunu, su 1ile
tilketilebilen madde miktarinin ise %25 den az olmadigini
gostermistir (European Pharmacopoeia, 1971; British Herbal
Pharmacopoeia, 1983; Japan Pharmacopoeia, 1976; Ozkal, 1977).

Meyan koki, elde edildigi kaynak ve yontemlere gére %1
ile %24 arasinda dedisen oranlarda glisirrizin igermektedir.
Ayrica analiz yéntemine bagli olarak da glisirrizin
miktarinin O©nemli d&lgilide farklilik goOsterebilecedi, bu
farklilidin bazi durumlarda on kata kadar ¢ikabildigi



bilinmektedir. Meyanin bilegiminde glisirrizinden bagka,
flavonoidler ve izoflavonoidler (likoflavonol, kumatakenin,
likorikon, glabrol, glabron, glizarin, likoizoflavon A ve B,
likoizoflavonon, glisirol, formononetin, likiritigenin,
likiritin, neolikiritin, ramnolikiritin, glizaglabrin,
7-hidroksi-2-metil izoflavon, 4',7-dihidroksiflavon,
glabranin vs.), kalkonlar (izolikiritigenin, izolikiritin,
neoizilikiritin, 1likurazit, ~ ramnoizolikiritin, ekinatin,
likokalkon A ve B, 4-hidroksikalkon , wvs.), kumarinler
(umbelliferon, herniarin, likkumarin, glisirin, vs.),
triterpenoidler (likiritik asit, glisirretol, glabrolit,
izoglabrolit, 1likorik asit, B-amirin, 18-8-glisirretinik
asit, vs.), steroller (B-sitosterol, stigmasterol,
22,23-dihidrostigmasterol, vs.), $2-20 nisasta, $3-14
sekerler (glukoz ve sukroz), 1lignin, amino asitler (prolin,
serin, aspartik asit, wvs.), aminler (asparagin, betain,
kolin), zamklar, mum ve ugucu yag bulunmaktadir (Leung, 1980;
UNCTAD, 1982).

- Farmakolojik ve galenik uygulamalarda en sik kullanilan
ve en oOnemli bilegen olan glisirrizin, triterpenik bir
saponin olan glisirrizinik asidin potasyum ve kalsiyum
tuzudur (Tanker, 1973).

Seyreltik asitlerle ve enzimlerle hidroliz edildiklerinde
seker ve geker olmayan (aglikon) iki kisma ayrilan, bitkisel
kokenli maddelere heterozit (glikozit), sudaki ¢ozeltileri
calkalandiginda, kalici kopiik veren heterozitlere ise
saponozit (saponin) adr verilir. Saponinler aglikon
(sapogenin) yapilarina gore steroidal ve triterpenik olarak
iki grupta incelenir. Aglikon kismi spirostan halkasi (27
karbon) yapisinda olan saponinler, ilaglarda yardimci madde
olarak ve steroidal hormonlarin sentezlerinde baglangi¢
maddesi olarak sikga kullanilirlar. Triterpenik saponinlerin
ise aglikon kismini triterpen tilirevleri olusturur wve
6-amirin, B-amirin ve 1lupeol olmak lizere ug grupta
incelenebilir. Pentasiklik triterpen saponinlerin aglikon



kismi B-amirin yapisindadar (sekil 1.1). Bu gruptaki
saponinler ilag geligtirme galigmalarayla iligkili olarak,
gelecekte taibbi amacglarla kullanima olanak taniyacak
biyolojik ve farmakolojik etkinlik gdsterirler (Baytop, 1980;

Tanker ve Tanker, 1973; Trease and Ewans, 1978, Shibata,
1977).

Sekil 1.1 B-amirin halkasi

Glisirrizinik asit, asitle hidroliz sonunda,
glisirretinik asit ve 2 mol glukronik asite ayrilir (Trease
and Evans, 1978; Asgeir, 1982; Shibata, 1977). Meyan kokiiniin
amonyakla muamelesinden elde edilen ve diyetetik tatlandirica
olarak sik kullanilan glisirrizinik asit mono amonyum tuzu
Sekil 1.2 de gbsterilen tilirevleri arasinda onemli bir yer
tutar.
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Sekil 1.2 Glisirrizin R=K,Ca;
Glisirrizinik asit R=H
Glisirrizinik asit mono
amonyum tuzu R=NH,



1.3 Meyan Kokiiniin Kullanim Alanlarai
1.3.1 Taipta kullanimi

M.O6. 2800 vyallarindan itibaren gerek halk, gerekse
hekimler tarafindan gegitli hastaliklarin tedavisinde meyan
kokiinin kullanildigi bilinmektedir (Baytop, 1974; Duke, 1986;
Shibata, 1977). O zamanlar etken maddeleri bilinmedigi igin,
kékleri ve sulu Ozlitleri dogrudan kullanilirken, giiniimiizde
meyan kokiiniin etken maddeleri lizerinde galismalarin adairlik
kazanmigs olmasi sonucu, belirli yantemlere gore elde edilen
oziitler, modern ilaglarin formiilasyonunda kullanilmaktadir.
Ancak koklerinin ve sulu Oziitlerinin derigtirilmesi sonucunda
elde edilen meyan balinin dodrudan kullanimina da hala
rastlanmaktadir. Meyan kokiinilin, balinin ve etken maddelerinin
tipta kullanim alanlari asagida Szetlenmistir.

Meyan koki ve bali, goglis yumusatici ve balgam
s6ktiirliclidlir. Muhtemelen aldosteron benzeri etkisinden dolayi
idrar soktiirlici etkinligi de vardir (Martindale, 1979; Ross,
1970; Epstein et al., 1977; Baas et al., 1979). Peklik
giderici, istah agici ve Kkuvvetlendirici, kan temizleyici,
terletici ve serinletici etkilerinin oldugu, astim, brongit
ve Oksiirlik tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (Segal et
al., 1985).

Meyanin bilesiminde yer alan bazi maddeler kortikosteroid
(estrojen, glukokortikoid ve mineralokortikoid) tipi etkiler
tagimaktadir. Meyan ig¢indeki glisirrizin, glukokortikoid
benzeri bir etki g®&stererek kandaki kolesterol ve trigliserit
diizeylerini diiglirmekte, ayni etki nedeniyle "Addison
Hastaligi'nin tedavisi amaciyla da kullanilabilmektedir
(Yamamoto et al., 1970; Epstein et al., 1977; Ross, 1970;
Cotteril and Cunliffe, 1973; Hayashi, et all., 1984).

Meyan kdki ve balinin diyetetik tatlandirici olarak diigiik
kalorijen (kalori verici) etkisinin o0ldudu ve besleyici
dederinin yliksek oldugu savunulmaktadir (Gross et al., 1966).



Meyan kokilinden elde edilen glisirretinik asidin
antiinflamatuar, antitiimoral, antibakteriyel ve ACTH
(Adrenocorticotrophic hormone) etkileri vardir (Amagaya et
al., 1984; Semenchenko and Garashchenko, 1968; Sasaki, 1982;
Kitasato, 1984; Nishikawa, 1969).

Meyan kokii, meyan bali ve meyandan elde edilen bazi etken
maddelerin lilseri tedavi edici ve mideyi koruyucu etkisi
vardir. Ozellikle glisirretinik asitden yari sentez yoluyla
elde edilen karbenoksolon gastrik {ilserde yara kapatici
olarak kullanilmaktadir. (Chow et al., 1976; 1Ishii and
Sugawara, 1973; Wang et al., 1972; Yue and Hsien, 1978; Okabe
et al., 1979; Takagi et al.,1963; Tu, 1979; Misiewiez, 1971;
Tenuri, 1968; Feldman and Gilat, 1971; Turpie, 1969; Nippon
Kayaku Co., Ltd., 1971).

1.3.2 Diger kullanim alanlari

Meyan kokii oziiti, tlitin endlistrisinde fazla miktarda
tiiketilmektedir. Ozellikle g¢igneme tilitiinli, enfiye ve filtrelil
sigara yapiminda koku‘ ve tat vermek ig¢in kullanilmaktadir.
Tiitlin endiistrisinde kullanilan meyan kokii miktari, Amerika'da
y1llik meyan tiiketiminin yaklasik %80'ini kapsamaktadir.
Avrupa lilkelerinde ise meyan kokii yalniz Hollanda ve
Danimarka'da bu amagla kullanilmaktadir (Vora, 1984; Tamaki
et al., 1972; UNCTAD, 1982; Ercan, 1978).

Meyan kéki gekerden yaklagik 50 kat daha tatlidir. Bu
nedenle bagta Ingiltere olmak lizere tiim Avrupa ililkelerinde ve
Amerika'da sekerleme endiistrisinde kullanimi oldukcga
yaygindir. Ozellikle Hollanda ve Danimarka, aldigi meyan
kokiiniin hemen tiimini bu alanda tiiketmektedir (UNCTAD, 1982;
Ercan, 1978, Cook, 1970). Leung (1980) meyan gekerlerinin
igindeki meyan bali miktarinin maksimum %3,279, amonyaklanmig
glisirrizin miktarinin da $0,151 olmasi gerektigini
belirtmigtir.



Meyan bali ve amonyaklanmis glisirrizin seker
endlistrisinden bagka ayrica kolali igki ve sert siyah bira
gibi mesrubat endiistrisinde, kakao, jelatin, puding ve et
lirlinlerinde kullanilmaktadir. Bu {iriinlerde meyan balinin
kullanimi %0,25, amonyaklanmig glisirrizinin kullanimi da %
0,01 ile sainirlandirilmistir (UNCTAD, 1982; Ercan, 1978;
Leung, 1980).

Glisirrizinik asit mono amonyum tuzu (Glycamil = )
sekerden 50-100 kat daha tatli olmasi nedeniyle gida ve
ilaglarda tat verici ve tat diizeltici olarak kullanilair.
Ayrica surup, emilsiyon, silispansiyon tipi antibiyotik wve
slilfonamid preparatlarinda; diger tatlandiriciailarla birlikte
karaciger ve diger organ Ozlitli preparatlarinda; aminoasit,
kolin ve B grubu vitamin suruplarinda; aci bir lezzete sahip
Aloe, Cascara, Senne preparatlari, Cinchona ve alkaloid
tagiyan diger preperatlarda; Ozellikle seker hastaliklari ve
diyet ig¢in hazirlanan mesrubat ve sekerlemelerde de % 0,1-0,5
oranlarinda kullanilmaktadir (Sezik vd., 1987; United States
Food and Drug Administration, 1985).

Glisirrizinik asit, agartma maddesi ve soguk sag
dalgalandirma ilaci yapiminda kozmetolojide de kullanilir
(Taisho Pharm. Co., 1984; Tsuruhora and Ono, 1970;
Sanyo-Kosusaku Pulp Co. Ltd., 1985; Marks, 1985; Fujihara et
all., 1970 ).

Ayrica meyan 6zltii, tekstil endiistrisinde kadife
boyalarinin yapiminda ve boya endiistrisinde ayakkabi boyasi
{iretiminde kullanilir. Petrol vyanginlarini sondiirmek igin
meyan tozundan Kk&pilik, ko&klerinin liflerinden de kagit ve
tahta levha yapilir (Kojima, 1980; Morita, 1978; Ercan, 1978;
Cook, 1970).



1.4 Meyan Kokii Uriinlerinin Zararli Etkileri

Meyan koéki o&ziitli ve saflagtirilarak elde edilen etken
maddeleri tip alaninda ve gida endiistrisinde ¢ok yaygin bir
sekilde kullanilmakla beraber, agiri tiiketimlerine bagli baza
van etkiler ortaya ¢ikmigtir. Tedavi amaciyla kullanildiginda
bu vyan etkilerin % 20" vye varan siklikta oldugdu
anlagsilmistair.

Meyan iginde bulunan glisirretinik asitten yari sentez
yoluyla elde edilen karbenoksolon 1{ilser tedavisi ig¢in son
derece etkili bir madde olmasina karsin (Horwich and
Golloway, 1965), su ve tuz retansiyonu (viicutta fazla oranda
su ve tuz toplanmasi), hipokalemi (kan potasyum diizeylerinin
diismesi) ve yliksek tansiyona yol agmasi gibi yan etkilerinin
sik ve siddetli bigimde gorilmesi nedeniyle klinikte
kullanimi sinirli kalmistir (Mohammed et al., 1966). Bu yan
etkiler doza bagimli olup, aldosteron antagonisti
spironolakton uygulamasiyla onlenebilmekte veya tedaviye son
verildikten belli bir silire sonra kendiliginden kaybolmaktadir
(Doll et al., 1986; Synhaivsky, 1980; Werner et al., 1979;
Pelner, 1969; Kimura et al., 1984; Kimura et al., 1985).

Karbenoksolonun goériilen bu yan etkileri, ayni siklik ve
gsiddette olmasa bile, meyan bali kullaniminda da goriilmiigtiir.
Bu nedenle, glisirrizini azaltilmig veya tilimiiyle alinmig
deglisirrizinize meyan preparati (DMP) {ilkemizde
pazarlanmayan Caved-S ® isimli bir ilag olarak piyasaya
¢ikmistir. Bu preparatin gastrik {ilser (mide ilseri)
tedavisinde oldudgu kadar, duodenal iilserde (onikiparmak
bagirsadi lilseri) de etkili oldugu belirtilmektedir (Epstein,
et al., 1977; Pelner, 1969; Turpie et al., 1969; Feldman and
Gilat, 1971; Misiewiez et al., 1971; Werner et al., 1979;
Gross et al., 1966; Blachley and Knochel, 1980; Hakanson et
al., 1973; Ress et al., 1979).



10

Belirtilen bilitiin bu zararli etkiler, 0,7-6,0 g
glisirrizinik asite kargilik gelen genig bir doz aralidinda
ortaya ¢ikmaktadir (Blachley and Knochel, 1980), cok yliksek
miktarlarda olsa bile bir defalik kullanista ¢ok Snemli bir
zararli etki olugturmamaktadir. Ancak uzun slireli
kullanimlarda meyanin hipertansif ve hipokalemik etkileri
birikmektedir. Meyanin yiliksek oranlarda (10-100 g meyan bali)
kullanilmasi ve bu kullanimin uzun siireli olmasi durumunda bu
etkiler daha da yodunlagabilmektedir.

1.5 Meyan Kokiiniin Uretimi ve Ticari Onemi
1.5.1 Tiirkiye'de meyan koki

Ulkemizde hemen tiim Anadolu'da ve &zellikle Giliney Dodu
Anadolu'da kaliteli meyan kdkii bulunmakla birlikte, kullanma
ve faydalanma amaciyla igletme esasina dayanmayan ve
dikkatsizce yapilan sodkiimler nedeniyle, giin gegtikge meyan
kokiinlin yayilig alani ve iiretiminde azalma gbriilmektedir.

Koyliiler tarafindan toplanan meyan kékleri, her hangi bir
isleme tabi tutulmadan toplayici tiiccara satilir. Tiliccarlar,
bu kodkleri ihracatgilara veya meyan balil ve serbeti
yapimcilarina verirler. Son vyillarda Gliney ve Giiney Dogu
Anadolu bblgelerinden toplanan meyan kékleri, merkezi
Istanbul'da bulunan ve A.B.D.'ndeki bir isletmeye bagla
olarak c¢aligsan " Mc Andrews and Forbes Company " firmasinca
satin alinip, gerekli kurutma, ayiklama ve presleme iglemi
yapilarak bu firma tarafindan balyalar halinde ihrag
edilmektedir (Ercan, 1978; llisulu ve Kolsarici, 1987).

yurdumuzda kendiliginden iireyen meyan kokiinin fzmir ve
S8ke'de bulunan 0Ozel sektdre ait fabrikalarda iglenmesi
amaglanmlig, ancak Soke'deki fabrikanin galigmasi bu bdlgede
ham droéun azalmasi nedeniyle durdurulmugtur. siirt'de
bulunan ve % 50'si O&zel sektdre ait olan Sistas meyan kokii
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fabrikasinda, Mug ve Siirt civarindan toplanan ham drog
islenerek yilda 2000 ton meyan bali ve toz oziit
liretilmektedir (Sistasg, 1987, Yazili Goriigme).

Cizelge 1.2'de, 1975-1985 vyillari arasinda ihracata
vapilan soyulmamis meyan kokii ve meyan balinin satis
fiyatlari ve miktarlari verilmigtir. Ayrica bu dederlerin
grafige gegirilmesiyle elde edilen Sekil 1.3'den, son
villarda meyan kokiinlin dnemi ve sagladigi gelir dlizeyi daha
agik bir sekilde goriilebilmektedir (Devlet 1Istatistik
Enstitiisii Yillaklari, 1975-1985).

Cizelge 1.2 1975-1985 Yillari arasinda meyan kdoki
ve meyan bali ihracat degerleri
(Devlet lstatistik Enstitiisii, 1975-85;
Ilisulu, 1987)

Meyan kdokii Meyan bali

Yillar Ton 10 TL Ton 10°

1975 2.736 39.043 1.332 42,211
1976 2.054 32.561 1.132 46.859
1977 1.912 33.929 746 38.311
1978 1.976 47.740 750 48.313
1979 —_— — 840 83.369
1980 298 22.656 750 149.966
1981 543 44.769 1.128 266.492
1982 3,532 576.270 2.280 619.787
1983 3.274 742.676 801 543.029
1984 2.856 1.071.442 631 708.386

1985 7.379 3.850.643 1.513 2.141.075
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Meyan k&ki ve meyan bali ihracatinin bilyllk bir kismai
deniz yoluyla fzmir limanindan yapilmaktadir. lzmir Ticaret
Odasindan alinan bilgilere godre 1986 vyilinda yapilan meyan
koki ve meyan bali degerleri Cizelge 1l.3'de gdsterilmigtir.
1986 yilinin mayis ve kasim aylarinda lskenderun limanindan
ihrag edilen toplam 2.816.120 kg meyan koki 1.389.370.375 TL
gelir getirmigtir. 1987 yilinin ilk alti ayinda ise toplam
1.775.480 kg meyan kokii ihracatindan 2.036.470 ¢ gelir
saglanmistir (Iskenderun Ticaret Odasi, 1987, Yazili goriigsme;
Dis Ticaret lstatistikleri, 1987). Hiikiimet de 1987 vyilinin
Eyliil ayinda meyan kokii ihracatinin desteklenmesi amaciyla,
ihracatgilara ton bagina 150 $ prim 6denmesi karari almigtirxr
(Dayanigma Dergisi, 1987).
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Ulkemizde glisirrizin ve glisirrizinat iireten firmalarin
sayisi oldukg¢a azdar. Bu nedenle yurdumuzun ihtiyaca
Ozellikle Bati Almanya, Fransa, 1ltalya ve Japonya'dan ithal
yoluyla saglanmaktadir. Cizelge 1.4'te 1985, 1986 ve 1987

vilinan ilk alti ayinda bu {ilkelerden yapilan ithalat
degerleri gosterilmigtir (UNCTAD, 1982; D.l.E.,1987).
Cizelge 1.3 izmir limanindan 1986 yilinda yapilan
meyan kokii ve meyan bali ihracatinin
aylara gore dagilimi (1.T.0.,1987)
MEYAN KOKU MEYAN BALI
Kg TL Kg TL
OCAK 88.667 42.635.665 137.000 190.945.242
SUBAT 444.420 197.743.666 64.500 103.968.950
MART 76.736 100.077.806 171.000 298.525.580
NisaN 36.816 24.400.448 113.500 253.744.000
MAYIS 34.607 20.532.060 138.000 229.093.604
HAZIRAN 26.223 17.364.706 111.500 191.951.495
TEMMUZ 325.826 190.364.968 41.300 81.917.357
AGUSTOS 86.810 56.806.056 131.160 234.942.168
EYLUL 171.542 108.474.183 89.000 138.667.767
EKIM 74.427 41.720.186 82.000 238.317.280
- KASIM 877.928 483.199.590 230.500 617.832.740
ARALIK 67.930 50.940.146 46.200 76.750.105
TOPLAM 2.311.932 1.334.259.480 1.355.660 2.656.656.288

1.5.2 Diinya'da meyan ko&kii

Glycyrrhiza tilirleri en fazla kuzey yari Kkiirede olmak
{izere genig bir alana yayilmigtir. Meyan koki ireten baglica
{ilkeler Rusya, lran, Irak, Tiirkiye, Suriye, ¢in, Afganistan,
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Pakistan, Hindistan, italya ve Cezayir'dir. Meyan bali lireten
Ulkeler ise AaBD, Rusya, Batli Almanya, Fransa, ftalya,
Tirkiye, ¢in, Suriye, Iran, 1lsrail ve ingiltere'dir (UNCTAD,
1982; Ercan, 1978).

Diinya standartlarina gdre soyulmus ve soyulmamis ko&kler
0,5-2,0 cm gapainda diizgiin gubuklar halinde pazarlanir. Meyan
bali ise kaliplar veya gubuklar halinde hazirlanir. Dider bir
igleme sekli de toz edilmis o&ziittiir.

Cizelge 1.4 Glisirrizin ve glisirrizinatlaran
ithalat degerleri (D.1.E.,1985,1986,1987)

Bati Almanya 0,035 4,152 — —

Fransa — —
ftalya 0,010 1,505 0,120 21,262 0,050 6,981
Japonya 0,045 5,657 0,270 38,379 0,100 13,412

Diinya'da meyan kokii ve meyan bali fiyatlari isleme
sekline gbre degigiklik gOsterir. Diinya pazarlarinda 1987
yi1li ig¢in belirlenen islenmig ve iglenmemis meyan koki
fiyatlari GCizelge 1.5'de gosterilmigtir. Yapilan fiyat
taramasinda biitin bir yil boyunca s&zkonusu fiyatlarin
dedismeksizin ayni kaldigi gézlenmigtir (Chemical Marketing
Reporter, 1987).

Ayrica, Avrupa pazarlarinda 1984-1985 yillarinda meyan
kokiiniin saflastirilmasi sonucu elde edilen 18-B-glisirretinik
asitin (Enoxsolon *®) bir kilogrami 1.680.000-2.100.000 TL,
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glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun (Glycamil =) bir
kilogram ise 467.000-700.000 TL {zerinden
degerlendirilmigtir (Sezik wvd., 1987). 1987 yilanda,
laboratuvar dlgeginde analiz iglemlerinde standard olarak
kullanilan %99 safliktaki 18-B-glisirretinik asitin 10 grami
34.500~-53,000 TL, %98' 1lik glisirrizinik asit mono amonyum
tuzunun 10 grami ise 9.000 - 12.000 TL'dan satilmigtir
(Aldrich, 1987; sSigma, 1987).

Cizelge 1.5 Isleme sekline gdre meyan k&kiiniin
1987 yili icindeki fiyatlari (C.M.R., 1987)

Satig sekli Fiyat
(Balya) ($/kg)
Islenmemis (biitiin) 0,88 - 1,10
Graniile 1,54 - 1,98

Ince toz 2,09

1.6 Meyan Koki ile 1l1gili Onceki Calismalar

1.6.1 Oziitleme islemleri

Meyan kokiinlin geleneksel dederlendirme yontemi, kdk ve
gdvdelerinin sicak su ile &ziitlenmesidir. Ancak Oziitleme
islemi daha bilimsel temellere dayandirilarak, en vyiiksek
verimde ve Xkalitede ({irlin elde edilebilmesi i¢in gereken
oziitleme sartlarinin belirlenmesi amaciyla gegitli galigmalar
yapilmistair.
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Bu caligmalarda 3-8 mm gapindaki parcgaciklar &ziitleme
iglemi ig¢in wuygun bulunmustur (UNCTAD, 1982; Murav'ev and
Ponomarew, 1971). Meyan kokil organik cozlicliiler
kullanilmaksizin en iyi ve ekonomik olarak su ile &ziitlenmisg,
¢alismalarin bazilarainda ise %1-3,5 oraninda dedigen
amonyakli su g¢éziici olarak kullanilmigtir. Kassem (1972) ve
arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada amonyakla PH
derecesinin ayarlanmasi (8,5) sonucu ¢ozeltinin
stabilitesinin arttiga gézlenmigtir. Oziitleme sicaklaigi
olarak 50°C nin lzerindeki sicakliklar secilmis, en uygun
sicaklik olarak da 80-90°C kullanilmistir (Murav'ev and
Zyubi, 1974; Bombardelli, 1987, So6zlli GoOriigme). Ozilitleme
yontemine bagli olarak da kati/sivi orani cesitli
g¢alismalarda 1/2,6, 1/3, 1/4, 1/25, 1/6,25 olmak lizere
degigiklik gbstermigtir (Miva, 1978; Masters, 1972; Murav'ev
and Ponomarev, 1971; Narashimha, 1987, So&zli GOriigme ;
Bombardelli, 1987, Sozlii Gorlgme).

Yapilan bu optimizasyon ¢aligmalarinin disinda endiistride
meyan kokiinin Ozilitlenmesi, genellikle z1it akimli
dzlitleyicilerde su kullanilarak yapilir. Oziitleme iglemine
50-90 dk devam edilir. Sulu Ozlit dekante edildikten sonra
sicakligr kontrol edilebilen wakumlu buharlastiricilarda
deristirilir. Derigtirilen o6zilit finishers denilen déner
kaziyicilarla buharlagtiraici kazanlara aktarailar.
Buharlastirma islemine $18-20 nem kalincaya kadar devam
edilir. Burada kuru temel {izerinden verim %30 civarindadir.
Nemli oziit, {irlinlin istenilen gekline gdore, su veya hava
sodgutmali silirekli kalip makinalarina gonderilerek kaliplar ve
gubuklar halinde hazirlanir. Ayrica piiskiirtmeli kurutucular
kullanilarak da {irlin toz halinde elde edilebilir (UNCTAD,
1982; Masters, 1972; Ganchukov and Darituliani, 1971).

1.6.2 saflagtirma iglemleri

Glycyrrhiza glabra L. bitkisi gok eskiden beri bir ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanildigi i¢in, yapilan
caligmalarin g¢odu, farmakolojik alana yonelmiyg olup, bu
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amag¢la bitkinin sulu ozitil veya tozu kullanilmig,
farmakolojik etkilere neden olan maddeler arastirilmaya ve
saflastirilmaya ¢alisilmigtair.

Yapilan g¢aligmalarin g¢ogunda, oénce ham veya saf
glisirrizinik asitin elde edilmesi lizerinde durulmug ve daha
sonra da, glisirrizinik asitin tlirevlerinin Uretimi
incelenmistir. Glisirrizinik asit {iretiminin temel islemini
meyan kokidli sulu Oziitlerinin seyreltik asitlerle muamelesi
olusturmustur. Sulu oOziite PH=1-2 civarinda oluncaya kadar
seyreltik HCl veya H.SO, ilavesiyle, glisirrizinik asit ile
birlikte kalsiyum ve potasyum tuzlari g¢oktiiriilerek ayrilmig,
¢Okelek ya dogrudan kurutularak veya suda ¢oziildiikten sonra
70°C 'de vyodunlastirilarak ham glisirrizinik asit elde
edilmisgtir (Murav'ev et al., 1968; Nour et al., 1976;
Nakamura and Haginiva, 1972).

Amonyaklanmis glisirrizinik asit elde etmek iizere,
seyreltik asit ilavesiyle olugan gokelek, NH,OH'de ¢ozililmisg
(pH=8,5), aseton ilavesiyle c¢&zelti tekrar g¢oktiirlilmis ve
sicak suda coziilip, 60°C'de vakumda kurutma iglemi
yapilmistir. Olusan kuru bakiye amonyaklanmis glisirrizinik
asit olarak belirlenmigtir (Nour et al., 1976).

Glisirrizinik asitin mono amonyum tuzu (%98 saflikta) ise
aseton ilavesiyle olusan ¢dkelegin sogukta asetik asit iginde
kristallendirilmesi sonucu elde edilebilmistif (Murav'ev et
al., 1968).

Farmakolojik etkilere neden olan saflastirilmis
maddelerin en Snemlisi glisirretinik asitden tiiretilmis olan
karbenoksolondur. Bu maddeyi yarli sentez yoluyla elde
edebilmek icin, Once glisirretinik asitin izole edilme
yollari aragtirilmigtir. Bu islemin temelini asit hidroliz
olusturmaktadir. Sulu veya kuru &zit, 100°C 'de kaynatilarak
asit hidroliz edilip, kloroformla savi-sivi  Ozlitlemesi
sonucu, ac¢iga c¢ikan glisirretinik asit kloroforma alinmig ve
alkolde kristallendirmek  suretiyle saf olarak elde
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edilebilmistir. Baska bir yontemde Kkristallendirme iglemi,
kloroformlu dziite piridin ve asetik anhidrid ilave edilerek,
kloroform-metanol karigiminda yapilmigtir (Anand, 1978;
Bombardelli, 1987, S6zlui GoOriisme).

1.6.3 Kalite kontrol ve analiz ydntemleri

Elde edilen meyan ball ve saflagtirilmisg etken
maddelerinin kalitatif wve kantitatif analizlerinde en ¢ok
spektroskopik ve kromatografik ydéntemler kullanilmigtir. Bu
tlir maddelerin analizleri igin titrimetik ve gravimetrik
yéntemler artik gilinlimizde pek sik kullanilmamaktadir.

Meyvan koki icindeki glisirrizinik asit miktari, hidrolizi
sonucu olugsan glisirretinik asit cinsinden 252 nm'de veya
H.SO,, H.SO,~Etanol-Vanilin reaktifleri ile renklendirilerek
420 ve 545 nm'lerde spektroskopik 6lciimlerle tayin edilmigtir
(Yakubova et al., 1977; Srivastava et al., 1977).

Ince tabaka kromategrafisi ile yapilan analizlerde,
glisirretinik asit wve glisirrizinik asit miktarlari,
silikajel plaklarda, Butanol:Asetikasit:Su (7:1:12),
Kloroform:Metanol (9:1) c¢ozlici sistemlerinde 280 nm'de ve
reaktif pliskiirtiilerek renklendirildikten sonra da 530 nm'de
dansitometrik olarak belirlenmigtir (Kowalewska, 1981;
Sobatka et al., 1984; Vanhaelen and Vanhaelen-Fastre, 1983;
Pohl and Haeterichow, 1976; Munshi, 1976; Glasl and Ihrig,
1984).

Kantitatif caligmalar iginde, en glivenilir ve en hassas
analiz y6ntemi olan yliksek basingli sivi kromatografisinde
254nm'de Asetonitril:Su:Asetikasit, Metanol:Su:Asetikasit -
‘hareketli fazlarai kullanilarak, ODS-C18 kolonlarda
glisirretinik wve glisirrizinik asitlerin miktarlara
belirlenebilmistir (Hiraga et al., 1984; Hurst et al., 1983;
Martin and Garcie Rumbao, 1980; Bell, 1979; Bell, 1980;
william, 1984).



19

2. GENEL VE TEKNiK BILGI

Onceki bo&limde, meyan bitkisinin, ©zellikle kdk ve
rizomlarindan, cesitli yollarla, ¢ok dedisik dliriinlerin "elde
edilebilecedgi ve {irlinin son seklinin bitkinin ekonomik
degerinde onemli farklilaklar yaratilabilecegi
vurgulanmugtair.

Sekil 2.1 'de belirtildigi gibi, ham bitki yerinden
toplanip bir takim 6n temizleme, kurutma, kirma ve &giitme
igslemlerinden sonra, genellikle ilk agama olarak O&ziitleme
(ekstraksiyon) islemine tabi tutulur. Codunlukla suyun
kullanildigi bu o6zilitleme isleminden elde edilen sulu &ziit,
pliskiirtmeli kurutucularda (spray dryer) toz haline
getirilebilecedgi veya dodgrudan meyan serbeti kullanimina
sunulabilecedgi gibi, kismen deristirilerek wve Kkurutularak
blok veya g¢ubuklar halinde de meyan bali adiyla piyasaya
siriilebilir. Ayrica kurutulan oziit, toz edilerek granil
halinde dodrudan veya tekrar ¢ozililip saflastirilarak etken
madde orani yiiksek bir {iriin halinde kullanilabilir.
Saflastirilarak etken madde orani ylikseltilmis veya hidroliz
ve benzeri igslemlerden gecirilerek g¢esitli tlirevlerine
doniigtliriilmiis olan bu {rilinler, o&zellikle taibbi amaglarla
kullanilan gesitli ilaglarin 6nemli bir bilesenini olusturur.

Amaca uygun son lirliniin elde edilisine kadar olan g¢gegitli
safhalarda kullanilan fiziksel ve kimyasal {initeler serisi,
6nemli bir teknoloji ve titiz bir seg¢im gerektirir.

Meyan kokiinilin teknolojik dederlendirilmesinde, k&k ve
rizomlarin, piyasa talebine ve sonraki fiziksel ve kimyasal
islemlerde kullanimina uygun bigim ve boyuta getirilmesinde
kullanilan kirma ve 6§ilitme iiniteleri kadar, istenen kalitede
{irlin verebilecek &ziitleyicilerin, sulu &ziitlerinin silizildigi
filtrelerin, ¢oziicl uzaklastirilmasinda kullanilan
buharlagtiraicilarin, kurutucularain ve diger kimyasal,
fiziksel ve kalite Kkontrol sistemlerinin seg¢im ve tasariml
ozel bir Onem tasir.
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Sekil 2.1 Meyan kokiiniin Sziitlenmesi ve saflastirilmasi
islem basamaklari
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Bu bdliimde bdyle bir teknolojik segimin vyapilabilecedi,
degisik islem basamaklari ve farkli {inite tiirleri hakkinda
Oozet bilgi verilecektir.

2.1 Kirma ve Ogiitme

Endistride kati hammaddeler cesitli fiziksel ve kimyasal
iglemler oncesinde, yizey alanlarina ve dolayisiyla
etkinliklerini artirabilmek amaciyla baski, vurma, asindirma
ve kesme gseklinde olabilen kirma ve &giitme islemlerine tabi
tutulurlar. Yas veya kuru hammaddelerin islenebilecedi bu
Unitelerde en Onemli faktor, boyut Kkiigcliltmesiyle ylizey
alaninin artis miktarinin, harcanacak gligte ve dolaylslyia
maliyette de Onemli artislar meydana getirmesidir. Kirma igin
gerekli 1isle, olusturulan yeni vylizey arasinda Rittinger
esitligi (Bkz. Ek Aciklamalar A) sdz konusudur (Backhurst,
1979; Perry and Chilton, 1984).

Bu konuda yeterli teorik bilgi mevcut olmadigindan, cihaz
segimi genellikle Onceki gozlemlere, deneyimlere ve
deneme-yanilma seklindeki uygulamalara dayanir. Kirma ve
ogitme cihazlarinin seciminde beslemenin sertligi,
gevrekligi, asinma durumu, yapiskanlidi, yumusama veya erime
sicaklidi, homojenligi, vapisi, yodunludu, nem igerigi,
kimyasal kararliligi (stabilitesi), fiziksel etkinligi ve
safligi gibi 6zelliklerinin goz oniinde bulundurulmasi
gerekir.

Genellikle boyut kiigliltme amaciyla g¢eneli, dodner ve
silindirik kiricilar, ¢ekig¢li, asindirmali, baskili, doner
(bilyali, c¢ubuklu, borusal) ¢tip o&gliticiler, asira ince
dgilitiiciiler ve bigakli kesiciler kullanilabilir (Mc Cabe and
Smith, 1976; Backhurst, 1979; Perry and Chilton, 1984; Mc
Cabe and Smith, 1979). Cesitli kirma ve &glitme cihazlarinin
baz1 tipik 8zellikleri Cizelge 2.1'de Szetlenmistir.



Cizelge 2.1 Kirma ve O§ilitme Cihazlari (Perry, 1984;

Backhurst, 1979; Peter and Timmerhaus, 1968).

Cihaz Cesitleri Besleme Urin Kapasite Glig Agiklamalar
tipi Boyutu Boyutu (ton/sa) (hp)
Hareketli ¢ene
' milinin durumuna
Ceneli 1.Blake gbre tipleri degisik
kiricilar 2.Tepeden 0.2-150cm 0.3-50cm 7-600 7-200 olabilen bu
(Jaw eksenli cihazlarda, nemli ve
crushers) 3.Dodge kuru maddeler
' dogrudan sikistirma
ile kirilabilir
Doner Her sertlikte kuru
kiricalar 1.Ddner koni E5-50cm:om > 3mm 15-1050 30-300{ madde kairilabilir.
(Rotary 2.DOner gene Ancak ddner cgeneli
crushers) kiricilarda besleme
miktari sinirlaidir
1.Plrlizsiiz Topaklanabilen ve
Silindirli] 2.0luklu 1,5-8cm um~-7,5cm 70-730 20-100| dayanikli plastik
kiricilar 3.Givili maddeler haricinde
(Rolls) 4.Tekli, her tirlli nemli ve
ciftli veya kuru madde
goklu Kirilabilir
Nemli veya kuru,
kirilgan veya
Otojenler Yari 5-50cm 2150 um —_— —_ pargalanabilir her
(Auto- otojenler (100 mesh) tirlli madde igin sik
geneus) kullanilir. Sicak
havali doner
kurutucularla
birlikte
kullanilabilir
Tavali Kenardan Genellikle nemli
(Pan) kiricilar 8 cmi 50 um 1-60 15-100 veya kuru kil ve
Kiricilar (edge runner) yumusak mineraller

igin kullanilair

44



Cizelge 2.1 Devam

Cihaz Cegitleri Besleme Uriin Kapasite |Gl¢ (hp) Agiklamalar
tipi Boyutu Boyutu (ton/sa)
Degigik ¢ap Sikistirma ile
Déner ve uzunlukta parcalanabilen bir
(tumbling)} Pbilyali, 25-50 mm 50 um — —_ gok kuru veya nemli
degirmen cakilli ve madde ig¢in uygundur
bolmeli
Ici bos Ozellikle kémir ve
Dikey kiiresel, cimento hammaddeleri
milli silindirik 25-50 mm 50-100 um —  — igin kullanislidair
degirmen veya ¢anak
seklinde
Sabit ve Nemli ve vyapiskan,
Doner sallanan kirilgan olan
carpmala cekig, c¢ark, maddeler, organikler
{rotary kafesli 2~500mm <100 um 40-850 100-2500} icin kullanaslidar.
impact) ayiricilar Ozellikle atiklarin
Kiricilar havali par¢alanmasinda
doviiciiler kullanilair
Her sertlikte maddeyi
kirabilir. Ancak
Titresimli| Yatay ve kaguguk benzeri
kiracilar dikey tipler 3 mm 10-100um —_— —— maddelerle dayanikli
plastikler ve vizkoz
akiskanlar ig¢in uygun
degildir
Akiskan 1.21t jet Her tilrld madde ic¢in
enerjili 2.5piral jet uygundur. Ekonomi
kiricilar 3.Colloid 150um=-12mm 10-100um — —_— akiskanin uyguladigi
jet hizina badlidir
1.Elektro- Genis Bliylik Elektrohidrolik her
Mekanik hidrelik bloklardan pargalardan tiirlli madde igin
olmayanlar| 2.Isil sok birkac cm'ye 100um'ye —_— — kullanilabilir. Isal
kadar sok ise termomekanik

ozellikler gerektirir

1 X4
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2.2 Kati-Sivi Oziitlemesi

Kati madde iginde dagilmisg bir bilesgenin, gozilicl
kullanilarak, karismis oldugu diger bilesenlerden
arindirilmasi iglemi kati-sivi Odziitlemesi (Leaching) olarak
bilinir. Bu iglem, temelde gdzenekli bir kati madde iginde
dagilmis olan ¢o6zlinen madde molekiillerinin, g¢oéziicliniin wve
¢oziinenin bulundudu fazlar arasindaki vyayinma olayidir
(Treybal, 1981; Banchero and Badger, 1979; Mc Cabe and Smith,
1976; Perry and Chilton, 1984).

Ozilitleme isleminde, katilarin sivilardaki ¢dziinlirliigiine
dayanan fiziksel aktarim veya gozlicilide ¢ozinebilen
bilesenlerin ¢dzlicli ile tepkimesine dayanan kimyasal
etkilesim (metallerin Ozlitlenmesi) s6z konusu olabilir (Kirk
Othmer, 1978; Perry and Chilton, 1984). 1iIstenen aktif
maddenin fazlar arasindaki aktarimi, bu iki tip dziitleme
igleminden ilkinde fiziksel yayinma olayi, ikincisinde ise
kati madde ve ¢oOziicli arasindaki kimyasal tepkime sayesinde
gercgeklegir.

Ozlitleme sistemleri, isletim cevrimine (kesikli-silirekli),
akim dodgrultusuna (zit, paralel, capraz), kademe sayisina
(tek, ¢ok, diferansiyel) ve c¢oziliciinlin kati ile temas gekline
(plisklirtmeli, daldairmali veya katilarin dagilimi) gbre
siniflandirailabilir (Perry and Chilton, 1984).

Kati madde boyutlari, sec¢ilen g¢dziicli, sicaklik, temas
sliresi ve kullanilan oziitleyici tipinin se¢imi, hammaddenin
fiziksel yapisina, ozilitleme kosullarina, iliretim kapasitesine
ve ekonomiyi etkileyen diger parametrelere baglidir (Perry
and Chilton, 1984; Yalcindag, 1965; Bager ve Kara, 1987).

Bitkisel droglarin Ozilitlenmesinde, segici (selektif),
kolay bulunan, &ziitlenen maddeyi bozmayan, doygunluk derigimi
yiliksek, vizkozitesi, buhar basinci, ylizey gerilimi, zehir ve
yanicilik etkisi wve maliyeti diisiik, 6zlitlenen maddeden kolay
ve ekonomik olarak geri kazanilabilen goziicliler
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Ozitleyici cihazlar

|
! | 1

Kati yatakla Kati pargaciklarin ¢coziici
aziutleviciler icinde daitilarak akiskanlastirildiga
—
Sabit yatakly Hareketli yvatakli
(kesikli perkolatiry (sirekli perkolator)
1
Bolman Rotaosel
Kesikli Karistirmala Coktirme
tankiara
- -
Dikey plaka Siirekli
{Bonotto) Karstarmal
4
Konveyorli dziitleyiciler
il | : 1
Hildebrant. Kennedy
U tipi Bant

Sekil 2.2 Oziitleyici cihazlar
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kullanilmalidir. Bu amag¢la, bazi droglar igcin sudan bagka
alkol, petrol eteri, hekzan, kloroform gibi organik
¢gozliclilerin de sik kullanildiga goriilmektedir (Perry and
Chilton, 1984).

Ozitleme iglemi igin uygun olan sicaklik segilirken,
gézliclinin buhar basinci, ¢odziinenin yayinirlidi, ¢dziici ve
iriinlerin niteligi goz Oniinde bulundurulmala, secilen
sicaklik oziitlenen maddenin yapisinin bozulmasina neden
olmamali, Ozilitleyicilerin yapl malzemesine etki etmemeli ve
korozyona sebep olmamalidir.

Kati ve sivl arasindaki temas sliresi de &ziitleme verimini
etkileyen en Onemli tasarim faktdérlerinden biridir.

Endiistride kullanilan o&ziitleyiciler, &ziitlenen katinin
konuldugu yatagin duraganligi veya parcaciklarin g¢éziicd
icindeki hareketliligi g6z Oniline alinarak Sekil 2.2'de
gosterildigi sekilde iki sinifta gruplandiralabilir.

Genellikle bitkilerin ve az miktardaki farmasodtik
maddelerin Oziitlenmesi icin wuygun olan perkolatdr tipindeki
durgun kati yatakli oOziitleyicilerde, kati maddeler bir tanka
doldurulur ve dziitlenecek madde miktari en aza diislirliliinceye
kadar ¢ozilici ile yikanir. Ozlitleme verimini arttirmak {izere
cogunlukla birden fazla perkolatdriin Sekil 2.3'de gosterilen
tarzda seri halde isletilmesi tercih edilir. Ancak bu
dziitleyicilerde kati hareketsiz bir yatak olusturdugundan,
kati parcgaciklar arasaindaki tikanmalari ve Kkanallagmalari
dnleyebilmek igin, kati maddelerin g¢ok ince &giitiilmeden, es
biiylikliikkte hazirlanmasi gerekir (Perry and Chilton, 1984;
Hill, 1977).

Biiylik kapasiteli &ziitleme islemlerinde kullanilan Rotosel
perkolatdrlerin zit akim prensibine gdre g¢alistirilir (Sekil,
2.4). Cihazin merkezindeki bir ddner eksen etrafina
yerlestirilen kati, plisklirtiilen g¢dziicliyle Sziitlenir. Bu tip
dziitleyicilerde, son =zamanlarda &zellikle soya fasulyesi,
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haghag kapsililleri, c¢ay yapraklari, kahve, meyan koki,
kirmizibiber ve benzeri pek g¢ok drog &ziitlenmektedir (Perry
and Chilton, 1984; Mc Cabe and Smith, 1976; Treybal, 1981;
Baser ve Kara, 1987).

Katinin hareketli oldugu Szilitleyici tipleri gok
gegitlidir. Bunlardan kesikli karigtiricili d&ziitleyiciler,
ozellikle toz edilmis bitkisel droglarain, karigtiricila
tanklarda cgoziici ile dogrudan temas ettirilerek
ozlitlenmesinde sik kullanilir (Sekil 2.5).

Katinin hareketli konveyorlerle ¢oziicli iginde yatak
halinde tasidigi oSzilitleyici tiplerinde (Hildebrant, U, Bant,
Kennedy) kati madde ve ¢ozlicli genellikle zit akim prensibine
gore temas ettirilir (Sekil 2.6).

2.3 Silizme

Bir kati-sivi karisiminin, O&rilmis 1lifler, elekler,
preslenmis kege ve pamuk, filtre kagitlari, gbzenekli 1levha,
plaka ve borular, polimer membranlar veya katilardan olusan
granil yataklar (kum, Kkizelgur, perlit, kil, komir) gibi
gozenekli ortamlardan gegirilerek sivi iginde g¢déziinmeyen kati
maddelerin sividan ayrilmasi islemi, siizme olarak bilinir
(Perry and Chilton, 1984).

Ayrilmasl istenen bir karisima uygun olan siizme sistemi
tasariminin gok Onemli olmasina ragmen, bu amaca yodnelik
genel bir yontem heniiz mevcut degildir. Filtre tasarimi
onemli Olgiide ekonomik kosullara baglidir. Tasarim igin
gereken slizme mekanizmasinin (ortam, derin yatak ve kek
slizmesi), silizme igin gerekli yliriitiici kuvvetin (yergekimi,
emis, basing ve santrifiij) seg¢imi ve ekonomik avantajlar,
kati parcaciklarain Ozellikleri, akiskan ozellikleri,
igslenecek madde miktari, beslemedeki kati madde derisimi,
iglemin siirekliligi, istenen ayirma derecesi, kati {iriniin
kuruluk derecesi, igletme ve kapital maliyetleriyle
degisiklik gOsterir.
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Cizelge 2.2 Filtre Tipleri ve Uygulama Alanlari (Karakog, 1987)

Cihaz tipi Uygulama Alanlari Yiriitlicli
kuvvet
Kesikli Filtreler
Dikdortgen dikey Yaglama yaglari katki maddeleri, famasodtik endiistrisi,
levhali veya regineler, yenebilen yadglar, lagim ¢amurlari, Basing
dikey hiicreli metalurjik g¢amurlar, ince sizme iglemi
filtrepresler
Yaprak filtreler Allimine ve kiikiirt liretimi, atik su ,seker gézeltileri, Basing
polietilen, yenebilen yadlar
Yatay diskli Petrol yadglari, yiyecek emdiistrisi, farmasotik
kartug filtreler endlistri, regine ve vernik endilistrisi, igkiler Basing
BSlmeli yatay tepsili Mineral islemleri, degerli metallerin geri kazanimi Basing
filtreler
Torba filtreler Az kat1l igeren bulamaglar Basing
Gegirgen doku, metal
veya seramik borulu Atik su, sodyum hidroksit, seker serbetleri, Basing
filtreler farmasotik endiistrisi, Ozlitlenen atiklar
Laboratuvar
filtreleri (Nutche Basing
erleni, Buchner Laboratuvar denemeleri Gravite
krozesi, Gooch Vakum

krozesi

0¢



Cizelge 2.2 Devam

Cihaz tipi

Uygulama Alanlari

Yiiritiici
kuvvet

Yari Kesikli Filtreler

Tablali ve egilen
taval:

Katl yliklemesinin fazla oldugu durumlar ve yliksek
hidrolik basing gerektiren durumlar

Gravite veya
vakum

Kisa devreli veya
sonsuz kayisli
filtreler

Seker endistrisi, atik gamurlar, toksik ve tutusabilen
maddelerin sliziilmesi

Vakum,
basing veva
gravite

Slirekli Filtreler

D&ner tambur
filtreler

Dlisiik direng gOsteren maddeler, misir,glikoz ve
yaglar, farmasdtik ve antibiyotikler, enzimler, seker
endistrisi, sarap liretimi, meyve ve sebze sulari,
k*reg, mum giderme, hizla yigilabilen ve iri taneli
bulamacglar, yliksek basing ve sicaklik gerektiren
iglemler

Vakum veya
basing

Disk filtreler

Metalurji endilistrisi, koémilir hazirlama, kagit
endiistrisi

Basing veya
vakum

Kayisli filtreler Kagit lretimi, boyar maddeler, farmasdtikler Vakum
Artizon kademeli ince Derigik slispansiyonlarda, hizli siliziintl elde
kek filtreler edilebilen kogullar Basing

1€
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Siizme cihazlari genel olarak kesikli, yari kesikli ve
silirekli olarak lig grupta toplanabilir. Bu cihazlar, kullanim
alanlari ve silizme igin gerekli yliriitlicli kuvvet Cizelge 2.2'de
Ozetlenmis olup 0Ozellikle meyan kokii dzitliniin siiziilmesi
konusunda Karakog¢ (1987) kaynagindan yararlanilabilir.

2.4 Buharlastirma

Oziitlenen g¢ézeltilerin derisimlerinin 1sil etkilerle
yikseltilmesi ve Oziitleme isleminde kullanilan ¢dziliciilerin
geri kazanilmasl amaciyla tek veya ¢ok etkili, basingli,
vakumlu ve atmosferik kosullarda galisan genellikle ceketten
is1tmali kesikli veya borulu tip silirekli buharlagtiricilar
kullanilir. Endiistride uygulanan ¢ok gesitli buharlastirici
tipleri avantaj, dezavantaj ve uygulama alanlaflyla birlikte
Cizelge 2.3'de topluca ©Ozetlenmigtir (Perry and Chilton,
1984; Mc Cabe and Smith, 1979; Banchero and Badger, 1979; Mc
Cabe and Smith, 1976). N

Uygun buharlagtiricinin secimi veya tasarimi igin
oncelikle vyodunlastirilacak ¢6zeltinin miktari, derisimi,
kaynama noktasi, kaynama noktasi ylikselmesi (Dlihring
bagintilari), viskozite ve yogunluk gibi bir takim fiziksel
ve kimyasal &zelliklerinin, ayrica yodunlastirilan iriin veya
geri kazanilmasi gereken ¢Oziliclinlin sicaklik ve basinca
duyarliliginin ve buharlastirma kapasitesinin bilinmesi
gerekir. Bu bilgiler vyardimiyla 1sil islemler ig¢gin gereken
isitici akiskanin (genellikle su buhari) miktari, sicakligi
ve 1sitma ylizeyinin alani (Q=UAAT) hesaplanabildigi gibi,
kullanilacak yapi malzemesinin se¢imi de
gergeklegtirilebilir.

AsSlri 1sinmanin ve 1sl1 kayiplarinin Snlenmesine yonelik
tedbirler de tasarimin 6nemli bir kismini olusturur. Ayrica
derigtirilecek ¢dzeltinin istenen {irlin derigimine bagla
olarak, en uygun sicaklik ve basing kosullarinda sistemde
kalis sliresinin belirlenmesi Ozel bir optimizasyon konusudur.



Cizelge 2.3 Buharlastirici tipleri (Perry, 1984; sSmith, 1983;
Backhurst, 1979; Faust, 1960).

Buharlasgtirici
Tipleri

Avantajlari

Dezavantajlara

Uygulama
Alanlari

Kesikli kap

Isi aktarim katsayisi bir
karistirici yardimiyla

Is1 aktaram katsayilari diligik

Kiiclik capla
endiistriyel ve

(Batch Pan) artirilabilir. Ozellikle olup, kalis siireleri uzundur |pilot tesisler
vizkoz, yvapiskan g¢ozeltiler ile ilag
icin uygundur endilistrileri
Yiiksek sicaklik farkindan Isiya hassas maddeler ig¢in Kristallenmeyen,

Kisa borulu
dikey

dolayi 1is1 aktarim katsayisi
yliksektir

kullanimi sinirli olup, kalis
siireleri uzundur

temiz ve korozif
olmayan ¢Ozelti

Uzun borulu
dikey
1.Y{ikselen film
2.Dligsen film

maliyeti dilislik

Isitma ylizeyi genis, :
alikonma zamani diigliktiir.
Is1 aktarim katsayis:
yliksek, kapladigi alan az,

Boslu hacmi biliylik olup,
ylikselen film
buharlagstiricilarda dlislik
sicaklik farklarinda isi
aktarim katsayilari diigiiktiir

Yiksek sicaklik-
larda ylikselen
£ilm , diislik
sicakliklarda
diisen film tipi,
temiz, korozif
olmayan, tuz

olusturmayan
gbzeltiler
Bosluk hacmi ¢ok kiigiik, Diigiik
Yatay borulu buhar sivi ayirma alani ve Maliyeti yliksektir kapasiteli,
151 aktarim katsayisi kristallenmeyen
yiksektir maddeler
Zorlanmig Calisma sartalari kolayliklal Sirkiilasyon pompasinin bakim |Vizkoz ve
sirkiilasyonlu degigtirilebilir ve enerji maliyeti yliksektir |kristallenen
¢cozeltiler
_ Saglanabilen tiirblilansla 1isi} Maliyeti, bakim ve isletme Yiiksek
Karistiricila aktarim hizi ylikseltilebilir| masraflari yliksek, vizkoziteli
film kapasiteleri diigiiktiir gbzeltiler,

ilag, kimya ve
gida endilistr.

€e
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Buharlagtirma verimini ve 1Sl aktaraim hizini
arttirabilmek {izere aisitma vylizeyinde kabuklagma, kristal
¢cokmesi ve kopirme gibi olumsuz etkilerin ortadan
kaldirilmasa, normal kaynama noktalarinda bozunabilen
maddeler icin, kaynama noktasini diigirmek ilizere vakum
uygulanmasli gerekir. Boylece daha uzun siireli bir islem ig¢in
gereken ylizey temizligi saglanmis ve 1s1 aktarim
dogrultusunda itici kuvvet olan sicaklik farklari arttirilmis
olur.

¢ozicli olarak suyun kullanildigi durumlarda bu suyun geri
kazanilmasi genellikle diisginlilmez. Ancak buhar ekonomisini
arttirmak lizere buharlagtirilan bu g¢oziicli, ¢ok etkili siirekli
buharlastiricilarda bir sonraki etkinin isitma ortami olarak
kullanllabilir. |

2.5 Kurutma

Kati1 madde veya ¢Ozeltilerdeki ¢oziiciiniin kurutulacak.
madde ile kurutucu ortam arasindaki nemlilik farklaraindan
yvararlanarak uzaklastirilmasi islemi kurutma siireci olarak
bilinir. Kesikli veya silirekli olarak, doérudaﬁ veya dolayli
temasl saglanan kurutma ortami denellikle hava olabilecegi
gibi, Dbaska bir gaz veya gaz karisimi da ayni amagla
kullanilabilir. Silikajel, kalsiyum kloriir gibi cesitli
gozenekli katilarin da nem tutucu olarak kullanildiga
durumlar mevcuttur (Perry and Chilton, 1984; Backhurst, 1979;
Mc Cabe and Smith, 1976).

Kurutma islemi, kurutulacak madd; ve kurutucu ortam
arasinda yalnizca 1si aktarimi saglanarak dolayli (indirekt)
yoldan gerceklestirilebilecedi gibi, bu iki ortam dodrudan
temas ettirilerek kiitle ve 1s1 da es anli sekilde
aktarilabilir. Bu islem igcin gerekli olan 1isa1, iletim
(kondiiksiyon), wulasim (konveksiyon) ve 1sima (radyasyon)
yoluyla saglanabilir.
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Laboratuvar ve endistriyel oOlgekte kullanilan g¢esitli
kurutucu tipleri Sekil 2.5'de genel olarak siniflandirilmig
olup, kurutulan katinin Ozelliklerine bagli olarak, bu
kurutucularain tipik karakteristikleri ve g¢alisma kosullari
Cizelge 2.4'de Ozetlenmigtir.

Diger temel islemlerde oldugu gibi, kurutma islemlerinde
de cihaz tasarimi ve segimi islenecek maddenin gegitli
fiziksel ve kimyasal oOzelliklerine, sicaklik ve basinca
duyarliligina, igletme kapasitesine ve Uiretim hizina
baglidir. Bu faktdrler kurutma enerjisini sadlayan vyakit
miktarlnl, kurutucu ortami, kurutma geklini, kurutulan madde
ile kurutucu ortamin akis hizlarini ve islemde kalig
siirelerini belirler.

2.6 Kristallendirme

Sodgutma, buharlagtirma veya liglincli bir bilesen ilavesiyle
asiri doygunluga eristirilen homojen bir fazdan temelde
yayinma mekanizmasiyla olusan kati kristal parcaciklarin
ayrilmasi iglemi kristellendirme siireci olarak bilinir (Perry
and Chilton, 1984; Mc Cabe and Smith, 1976; Mc Cabe and
Smith, 1979; Larsan, 1978; Foust, et all., 1959; Peters and
Timmerhaus, 1968; Backhursf, 1979).

Kristal olugumu iki asamada gerceklesir. Oncelikle asira
doygun gOzeltiden gerektiginde mekanik enerjiyle
hizlandarilabilen kristal gekirdedin olusumu sz konusudur.
tkinci asama olan ve kati ylizeylerde yayinma yoluyla birikim
sonucu gergeklesen gekirdek biiylimesi sonunda belirli kimyasal
yvapl ve sekilde kristal kafesleri olugur. Olusan kristallerin
safliga, bliyliklligli, boyut dagilimi, tuz olugumu, biylime hizi,
~birikinti olugumu, sistemin kararliligi ve olugan kati
pargaciklarin sivi fazdan ayrilmasi Cizelge 2.5'de genel
olarak siniflandirilan cegitli kristallendiricilerin
tasariminda ve secg¢iminde rol oynayan temel faktorlerdir.
Sistemin ekonomisi de onemli &lg¢lide caligma sicakliklari ile
dengelenir.
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Kurutucu tipleri

Dolaysaz
Kurutucular

Dolayla
Kurutucular

Infrared, radyasyon
ve dielektrik prensipine
gore calisan Kurutucular

Kesikli
1. Sirkidlasyonlu
2 Tepsili ve

bblmeli
3. AKisKan yatak

l l !

Stirakli Kesikli Sarekli
1. Levhal 1. Karmastarmala 1. Silindirik
2. Hava tasimal 2. Dondurmal:y 2. Tambur
3. Doner 3. Vakumlu 3. Vida tasiwyicala
4. Puskirtmeli déner 4. Buhar ttiplu
5. Sirkilasyonlu 4. Vakumlu doner
6. inel tapsili S. Titresimli
tapsili

7. AKiskan yatak
& Ozel tipleri

(Kayigll vs.)

Sekil 2.7 Kurutucu tipleri
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Cizelge 2.4 Kurutucu Cihazlarinin Tipik Karakteristikleri
. (Backhurst, 1979; Perry, 1984) '

Kurutucu gCaligma Buharlastirma Islenecek kata Alikonma
tipi rensiplerijenerjisinin madde siireleri
akisi (kW / m?®)|6zellikleri
Kesikli
Zorlanmis Tanecikli,
Firanlar | ulasim 0,5-6,3 hamur, pasta Uzun
vakum seklinde
maddeler
Karisg Atmosferik Tanecikli
tirmali [eya vakum 3,1-1,6 ve kristalimsi| Orta veya
tavali maddeler uzun
Akigkan Zorlanmisg 6,3-160 Tanecikli veya Orta
yatak ulasim topaklanmis :
madde
Infrared | Isinim 16-38 Yass1i Orta
tanecikler
Slirekli
Tasiyicl { Ulasim 6y3-32 Sekillendiril Orta veya
bantlar mis katilar uzun
Toz edilmig
Dolayli maddeler,
Déner veya 10-60(kW/m3) kristaller Uzun
dolaysiz topaklanmigs ve
ulasim biliyik
parcacikli
maddeler
Film fletim 9,5-19 Sivilar, Orta
tambur gozeltiler
Akigkan fletisim 6,3-160 Tanecikli Kisa veya
yatak maddeler, orta
kristaller
Havali Ulagim 160-800 Tanecikli ve Kisa
topaklanabilen
Pliskiirt 22-105 Akiskanlar, Kisa
meli Ulasim cozeltiler
Infrared | Isinim 16-38 Yassi Orta
tanecikli
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Literatiirde mevcut kristallenme edrileri yardimiyla bazi
sistemler igin kristal verimi tnceden belirlenebilirse de,
bir ¢ok sistem ig¢in heniiz yeterli kristallenme bagintilara
¢alisilmamis oldugundan, kristallendirici tasaraiminin
deneylerle ve deneme-yanilma sonucu yapilmasi gerekmektedir.
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Cizelge 2.5 Kristallendiricilerin Siniflandirilmasi

Ve Ozellikleri (Perry, 1984; Mc Cabe and
Smith, 1983; Peter and Timmerhaus, 1968;
Faust et al., 1960).

Cihazin
tipi

Ozellikleri

Kesikli tank

Asiri doygunluk sodutma ile sadlanir.
Olusan kristaller sodgutma ylizeyini
kapladiklari i¢in ylizey ve g¢dzelti
arasindaki 1si1i aktarimi diigiiktir. Bu
nedenle islem siiresi uzundur. Sogutma
iglemi ceketten veya sodgutma borulari
yvardimiyla sadglanir. Cegitli kimyasal ve
farmasotik endistriler ig¢in uygundur.

Karigtir

mali kesikli

Karigtirici 1isi aktariminin artmasina ve
sicakligin homojen dagilmasina neden
oldugundan kristal biiylimesi diizgiindiir.

Ceketten sodgutma suyu ile sogutulan bu

- Kazinan cihazlarda, sodutma ylizeyinde olusan

ylizeyli kristaller bir kaziyici ile toplanar.
Yiiksek sicaklik farklari ve es boyutlu
kristaller saglanabilir.
Asiri doygunluk buharlasma ile saglanir.

Vakumlu Islem sicakliklarinin ve 1si aktaraim

kristallen yizeylerinin diisik olmasi nedeniyle

dirici korozyon problemleri diigliktiir. Ozellikle
plastikler igin uygun olan bu tip
cihazlarain, kapital maliyetleri diigiik olup,
sistemin kontrolii de basittir.

Oslo

(Kristal) Akiskan yatak prensibine gore galigan bu

1.Buharlas cihazlarda, kristal olusumu adyabatik

tiricila buharlastirma ile sadglanair.

2.Sodutmali

3.Vakum

sogutmali

Dikey Bu cihazlarda asiri doygunluk ve kristal

bosaltma olusumu, bosaltma borusu ile cihazin

borulu ceperleri arasindaki sirkiilasyon yardimiyla

sirkiilas gergeklegir.

yonlu madma
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3. DENEYSEL GALISMA

Bu ¢alismada, Giliney Dogu Anadolu ydresinden toplanmigs ve
agik havada kurutulmug olan meyan kékleri (G.glabra L.) soyma
iglemi yapilmadan kirilip o&glitlilmiis ve oglitlilen numunelerde,
nem tayini vyapildiktan sonra 1laboratuvar Olceginde dedgisik
diizeneklerde su ile oOzilitlenmistir.

Boylece elde edilen sulu dziitler, degisik tipte 1sil
islemlerle yogunlastirilmig, derisik sulu ¢odzeltileri ve kati
Oziitleri elde edilmistir. Kati {iriinler bazi hallerde elle
bloklar sekline doniistiliriilmiis, diger bazi hallerde ise dodme
yoluyla ufaltilarak kuru temel lizerinden verimleri
hesaplanmistir. Uriindeki aktif madde (glisirrizinik asit),
nisasta ve zamklarin miktarlarz: analitik metodlarla
belirlenmistir.

Ayrica ¢alismada elde edilen sulu Ozilitlerden
saflagtirilarak ham glisirrizinik asit ve bu asidin mono
amonyum tuzu elde edilmig, bu {irlinlerin saflik dereceleri,
standard referanslarla kargsilastirilarak belirlenmistir.

3.1 Materyal ve Metod
3.1.1 Boyut kiiciiltme ve nem tayini

Calismada, kuru meyan koékleri 50 kg/h kapasiteli bir
¢cekicli kiricida (Gondard), kiricinin 2 cm gapli eledinden
gegebilecek boyuta ufaltilmistir. Bu konuda ayni kiricidan
¢ikan meyan kokii lizerinde daha once vyapilan bir g¢alismada
(Karakoc, 1987), pargaianmls ham drog 1,19 mm gézenek
aralikli bir elekten gegirilip, kabaca iki kisma ayrilmis ve
¢ift okiilerli Nikon Ophtipkot Model Stereomikroskop altinda
yvaklagik boyut dadgilimlari incelenmistir. Elek altindan ve
elek istiinden alinan bu pargaciklar, ozlitleme ve saflastirma
igslemlerinde karaistirildiktan sonra kullanilmisgtir.
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Bu parcaciklarin oOzilitleme {irlinlerinin wverimleri kuru
temele gore belirlendiginden, Sziitleme isleminden dnce
kirilan parcaciklarin nem oranlari Shimadzu EB-208 MOC Model
elektronik nem tayini cihazinda 105°C sicaklikta sabit
tartima gelinceye kadar kurutularak tayin edilmistir.

3.1.2 Ozilitleme islemleri

Oziitlemede ¢dziicli olarak suyun kullanildidi bu calismada,
yukarida belirtilen tarzda kirilmis, nemi belirlenmis ve
belirli miktar (genellikle 15 g) drog, karigtirmala,
kaynamali, soxhlet, ve perkolator tipi ozilitleyicilerde
kati/saivi oranlari, islem sicakliklari, Oziitleme slireleri
dedistirilerek Ozilitlenmistir.

3.1.2.1 Karaistirmali &ziitleme

Her seferinde 15 g drog kullanilarak kati/sivi oraninin,
sicakligin ve islem sliresinin 0zilit verimine?® etkisinin
incelendigi bu calismada 6zilitleyici olarak 250 ml'lik bir cam
beher kullanilmig, 90, 120, 150 ve 200 ml yapilan o&ziitleme
iglemlerinin siireleri, 30, 60, 90 ve 120 dk zaman
araliklarinda tutularak g¢alismalar oda sicakliginda, 50 ve
90°C sicakliklarda kesikli olarak yiurlitiilmigtiir. Oda
sicakliginda ve 90°C'de yapilan Oziitleme islemlerinde bulamag
manyetik karaigtirici ile karistirilmis, sicakligin 50°C 'de
tutulabilmesi amaciyla islem mekanik karistirici esliginde,
su banyosunda gercgeklestirilmisgtir.

Ayrica 200 ml su ile 6 saat, 350 ml suyla da 2 ve 6 saat
slireli olarak oda sicakliginda oziitleme islemleri de
vyapilmistir.

Yukarida belirtilen sekilde elde edilen sulu o&ziitler
vakumun, su trompu ile saglandigi Nutsche erleninde, £filtre

1 Bu verim dederleri kurutulmus Oziit miktarlarinin, nemsiz
drog miktarlarina bdliinmesiyle elde edilen degerlerdir.
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kagadi (Whatman, siyah bant) ortaminda Onceden yikanmis,

kurutulmus ve elenmis kum esliginde siliziilerek markdan
ayrilmistir.

Slizilen bu o6ziit 165 vVakum Kontroldrlli RE-111 Rotavapor
tipi wvakumlu ddéner buharlastiricida 60 °C sicaklikta
kurutulmus ve buharlagtirici balonundan kazinarak alinan kati
Urilinlerde verim hesaplanmis ve {riindeki glisirriiinik asit
miktari belirlenmigtir.

3.1.2.2 Kaynamali oziitleme

Karistirma isleminin vyapilmadigi bu deney dizisinde
calismalar geri sodutuculu 250 ml'lik bir balonda iki farkla
sekilde gergeklegtirilmisgtir.

'flkinde, Sekil 3.1'de de toplu halde Szetlendidgi gibi, 15
g kurutulmus drogla baglatilan iglemler, ilk agamada 150 ml
su ile kaynatilan, 3.1.2.1 bolimiinde belirtildigi gekilde
sliziilen ve nemi Dbelirlenen 1islak drodun iki kez daha ayni
sekilde kati/saivi orani 1/10 dederinde tutularak oziitlenmesi
ve slizlilmesi yoluyla yiiritilmiigtiir.

fkincisinde ise 15 g drog vyine ayni sistemae 2,4,6 saat
siirelerle 350 ml su kullanilarak oziitlenmigtir.

Her seferinde siizme sonucu elde edilen sulu 6zlit daha
dnce belirtilen gsekilde yodunlagtirilmigs, kati liriniin verimi
hesaplanmis ve bu irilinde glisirrizinik asit aktif maddesinin
miktari belirlenmigtir.

3.1.2.3 Soxhlet cihazinda oziitleme

250 ml'lik soxhlet cihazinda yapilan oziitleme
islemlerinde 15 g drog ig¢in 150 ml su kullanilmig ve islemler
2,4,6,8,10,12,14 saat silirelerle buharlasan liriinin yodunlagma
hizi dakikada 12 damla olacak sekilde yiiriitlilmiigtir. Elde
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edilen sulu o6zilitler rotavaporda kurutma isleminden sonra o&aziit
verimi hesaplanmig ve glisirrizinik asit miktar tayini
yvapilmistir.

3.1.2.4 Perkolatdrlerde oziitleme

Bazi1i aragtirmacilar , meyan kokiiniin Ozilitlenmesiyle
ilgili sistemler arasinda, ©zellikle perkolatdr sisteminde
gergeklestirilen slirekli ozilitleme igleminin dider sistemlere
gore avantajlari oldugunu savunmaktadirlar (Narasimha, So&zlid
Goriisme, 1987; Bombardelli, S&6zlii GoOrilisme, 1987; India
Pharmacopoeia).

Bu nedenle perkolatérlerin bu avantajlarini ortaya
koyabilmek amaciyla da deneylerin 6nemli bir kismi Sekil
3.2'de de gematik olarak gdsterilen, 3,5 cm gapinda ve 40 cm
yikseklikteki perkolatdrlerden olusan seri bagla bir
dlizenekte gergeklestirilmistir. Bu slirekli akim sisteminde
kati/sivi oraninin, sicaklidin, serideki perkolatdr sayisinin
ve ¢bzlici akigs hizinin (sistemde kalis siliresinin) ozilitleme
verimine etkileri incelenmisﬁir. '

Ceketten 1sitilabilen perkolatdér sistemine, serideki
perkolatdr sayisina esit miktarlarda boéliinmek suretiyle her
seferinde toplam 60 g drog konmug ve su ile yapilan d&ziitleme
iglemleri, yergekimi dogrultusunda ortalama 6,5 ml/dk hizla
akacak sekilde diizenlenmistir.

Sicaklidain bir etken olarak incelendigi g¢alismalarda,
goziicii sicakligina istenen calisma sicakligina (oda
sicaklidi, 50°C ve 90°C) getirebilmek amaciyla sicaklik
kontrollli bir su tankinda 1sitilip, sisteme gravite etkisiyle
{istten beslenmis, caligsma siliresince sistem sicakliginin sabit
tutulabilmesi amaciyla da ayri bir tankta vyaklagik 70°C
sicaklida isitilan su, ¢dziiclinin akls dodrultusunun ters
ydniinde pompa yardimiyla 1siticl ceketten geg¢irilmistir.
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15 g drog+150 ml su
(%5,5 nem)
l 3 saat kaynatma

Siizme

Oziit-1  Ozlitlenmig %59,5 nem igeren

15 g 1slak drog+ 150 ml su
3 saat kaynatma

\Ud
Siizme

! !

Oziit-2 Ozlitlenmis %11,6 nem igeren

5 g 1slak drog + 50 ml su
3 saat kaynatma

AV 4
Slizme

L l

Ozit-3 Ozlitlenmis drog

(posa)

Sekil 3.1 Uic asamali kaynamali &Sziitleme

Bu siirekli islemlerde toplam akis 4 saat slire ile sabit
hizda slirdirlilmis, bu 4 saat'lik silire iginde saatte bir
alinan sivi Ozilitlerde kati madde igin verim tayinleri
yvapilmistir.
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‘Toplama kabi 2::<

Pompa Sicak su tanki

=

Isiticl

Sekil 3.2 Seri bagli perkolatdr diizenegi



Caligmada, Ozilitlenen kati, ayni zamanda dgerekli siizme
ortamini da sagladigindan, ayrica bir silzme islemine gerek
duyulmamis, ancak her bir oOzilitleyiciye drog konmadan &nce
perkolatérlerin dip kismi pamukla desteklenmistir.

Verim tayinleri, perkolatér dizisindeki en son (en
alttaki) perkolatdrden toplanan O&rnekler temel alinarak
yvapilmigtar.

Ceketten isitmanin yapilmadigi ayri bir deney dizisinde
de 200 g drog 90°C'de, 8,5 ml/dk akim hizandaki su ile
oziitlenmis, toplam kati-sivi temas siliresinin 300 dk oldugdu
islemde, her 15 dakikada bir alinan o&ziitler su banyosunda
kurutularak verimleri tayin edilmistir.

3.1.3 Ssaflastirma islemleri

Bu galismada ayrica elde edilen oziitlerden saflastirma
islemleri yapilarak, ham glisirrizinik asit ve glisirrizinik
asit mono amonyum tuzu liretimi yoluna gidilmistir.

3.1.3.1 Ham glisirrizinik asit iiretimi

Ham glisirrizinik asit elde etmek amaciyla meyan kokil
amonyakli su ilé ozlitlenmig ve ozilit %20'lik H,SO, ilave
edilerek ham glisirrizinik asit g¢oktiiriilmiis (Sekil 3.3),
¢okelek suda ¢Oziiliip 70°C de kurutulmustur (Nakamura and
Haginawa, 1972).

3.1.3.2 Glisirrizinik asit mono amonyum tuzu iliretimi

~

Sekil 3.4'de sgematik olarak gosterilen bu ¢alismada,
amonyakli su ile O6zlitlenen meyan kokii, %20'lik’ H.SO,
ilavesiyle coktiirlilmistiir. Cokelek asetonda ¢cozilmiis,
amonyakla tekrar ¢oktiiriildiikten sonra (pH=8,5) olugan
gﬁkélek, - asetik asitde ¢ozillerek g glin sodukta
kristallenmeye birakilmis ve glisirrizinik asit mono amonyum
tuzu kristalleri santrifﬁjlé ayrilarak 60°C'de 400 mbar
vakumda kurutulmustur. o



Meyan koki

$25'1ik NH5.,, sSu ile
ozlitleme igslemi (pH=8.5)

$20'1ik H.SO, ilavesi
(pH=1-2)

Cokelek
Suda ¢bzme

70°C'de 400 mbar
vakumda kurutma

Ham glisirrizinik asit

Meyan koki

%25'1ik NH5.,, su ile
Sziitleme islemi (pH=8.5)

%20'1ik H,S0, ilavesi
L
Cokelek
Asetonda ¢bzme
%$25'1ik NH, ilavesi
Cékelek
Asetik asitde ¢bzme

60°C'de 400 mbar vakumda
Kurutma

Glisirrizinik asit mono
amonyum tuzu kristalleri

Sekil 3.3 Ham glisirrizinik asit
iiretim basamaklari

Sekil 3.4 Glisirrizinik asit mono
amonyum tuzunun iiretim
basamaklari

Ly
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3.1.4 Oziitlenen ve saflastirilan lirlinlerin incelenmesi

Ozlitlenen maddede glisirrizinik asit miktarinin ve
saflastirilmig irinlerin saflik derecelerinin
belirlenebilmesi igin spektroskopik ve kromatografik
yontemler kullanilmigtir. Caligmada Koch-Light (Ingiltere)
Laboratuvarlarinda iretilen %99 safliktaki glisirrizinik
asit mono amonyum tuzu standart olarak kullanilmig, analiz
islemlerinde Ultroviyole, Infrared spektroskopileri, 1Ince
Tabaka Kromatografisi ve Yilksek Basingli Sivi Kromatografisi
yontemleri uygulanmigtair.

3.1.4.1 Ultraviyole (UV) spektroskopisi

Elde edilen glisirrizinik asit mono amonyum tuzu suda
¢oziilerek 190-400nm dalga boylari arasinda spektrumu alinmis
ve standart glisirrizinik asit mono amonyum tuzu ile
kargilastirilmistair. Bu iglem igin Shimadzu UV Visible
Recording Spectrophotometer UV-240 ve grafik printer PR-1
kullanilmistar.

3.1.4.2 Infrared (IR) Spektroskopisi

Saflastirailan glisirrizinik asitin 400-4000 1l/cm dalga
boylari arasinda IR spektrumu alinarak standart referans ile
kargilastirilmis ve saflidr kontrol edilmigtir. 1Islemler
Shimadzu Infrared Spectrophotometer IR-435 kullanilarak
gergeklegtirilmistir.

3.1.4.3 ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Meyan kokii (A) wve kuru o6ziitd (B) %$6'lik H.SO, 1le bir
saat geri sodutucuda hidroliz edilmis , agiga ¢ikan
glisirretinik asit kloroformla ozilitlendikten sonra,
kloroformlu faz ugurulmus kalan bakiye kloroform:metanol
(1:1) sisteminde ¢6ziilmiis wve Indena . (Italya) firmasindan
saglanan standart 18-B~glisirretinik asit ile
kargilagtirilarak kalitatif olarak hidroliz sonucu olusan
glisirretinik asit belirlenmigtir.
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Silikajel G(Merck) ve GF.s,.(Merck) 'in 1l:1 oranindaki
karisimi ile 0,25 mm kalinlikta kaplanan 20x15 cm boyutundaki
cam plaklar oda sicakliginda kurutulmus, yliritme isglemi,
igine slizge¢ kagidi ddgenmis cam kromatografi tanklarinda,
tanklar g¢Ozlicli sistemi ile doyurulduktan sonra vyapilmistir.
CHCl,:CH,OH (95:5) ve C,H;COOCH,:CH_,OH:H,O (100:17:13) goziici
sistemleri kullanilarak yliriitilen maddeler UV 1s1g1i altinda
kisa ve uzun dalga boylarinda incelenmis,
anisaldehit-siilflirik asit reaktifi® piiskiirtiilerek 1lekeler
renklendirilmistir.

3.1.4.4 Yiiksek basincli sivli kromatografisi (¥YBSK)

Ozlitleme yapilmasindan sonra elde edilen kuru dziitler
igindeki glisirrizinik asit miktar tayini saflastirilmig
irlinlerin saflik dereceleri YBSK'da yapilmigtir.

Ayrica kuru Ozitler $%20'lik H,S0, ile geri sogutucu
altinda hidroliz edilerek 18-R-glisirretinik asit
belirlenmistir (Bkz. Ek Aciklamalar B).

Glisirrizinik asit miktar tayini igin ¥YBSK'de uygulanan
analiz sartlari Cizelge 3.1 de gdsterilmistir.

3.1.5 Nisasta ve zamklarin miktar tayini

Mevan kokii sulu Oziitilinlin en Onemli aktif maddesi
glisirrizinik asit miktarinin bilinmesi oldukca Snem
tasimaktadir. Ayrica meyan kokii {irinlerinin pazarlanmasinda,
bazen nisasta miktara nitelik belirleyici bir faktdér olarak
dederlendirilmektedir. Bu ylizden elde edilen odziitler lizerinde
nisasta ve =zamk tayini i¢in Houseman (1922) tarafindan
gelistirilen yontem kullanilmistir.

2 Reaktifi: 0.5 ml anisaldehit , 10 ml gl. Asetik asit,
85 ml Metanol, 5 ml derisik siilflirik asit ilave edilerek
hazirlanmigtir.
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Sekil 3.5'da gOsterildigi gibi, bu ydntemde 2 g kuru
meyan Oziitline 15 ml $%$75'1lik alkol ve 53 ml %95'1lik alkol
ilave edilmis, nisasta ve =zamklarin ¢dkmesi saglanmistir. 3
saat bekletildikten sonra ¢dkelek iki kez santrifiij edilmis
ve darasi bilinen bir tilipte sabit - tartima gelinceye kadar
kurutulup, kuru temel ({izerinden nigsasta ve =zamk vyiizdesi
belirlenmigtir.

Cizelge 3.1 Yiksek Basingli Sivi Kromatografisinde
glisirrizinik asit miktar tayininde
uygulanan analiz sartlari

Kullanilan cihaz . Shimadzu LC5A, UV detektdr,
CR4A integrator

Kolon U Bondapak C18, 10 um partikiil
boyutu, 15 cmx 4 mm i¢ capli

Tasiyici faz H,O:CH,COOH:CH5CN (61:1:38)

Akim hizi 2 ml/dk

Kullanilan % 99'1uk glisirrizinik asit mono
standart amonyum tuzu

riin derisimi 1,3 10* - 2,58 1072 g/ml

Standart derisimi 107* - 1072 g/ml

Enjeksiyon miktari 10 ul
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2 g kuru meyan 6ziitil

d
15 ml %$75'1ik + 53 ml %95'1ik alkol
3 saat bekleme

1500 rpm de 5 dk santrifij

Sizinti Gokelek

v

75 ml %75'1lik alkol

!

Santrifij

sliziintid Cokelek

\’

75 ml %75'1lik alkol

Sliziinti Cokelek

N2

Kurutma

\

Kuru bakiye

(nisasta ve zamklar)

Sekil 3.5 Nisasta ve zamk analizleriyle ilgili
islem basamaklari
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3.2 Deneysel Bulgular
3.2.1 Boyut kiicliltme ve nem tayini

Kiricida parcalanan meyan kdékii 1,19 mm gdzenek aralikli
bir elekten gegirilip iki kisma ayrilmig, elek altinda kalan
kisimdaki pargaciklarin ortalama boyutunun 0,087 oldugu
bulunmugtur. Elek istiinde kalan parcaciklarin ise 0,2-1,98 cm
boyutlar arasinda sinirlanan uzun lifler geklinde oldugu
saptanmistir.

Yapilan nem tayinleri sonucunda da meyan kokiniin neminin
%5-6 arasinda dedistigi bulunmustur.

3.2.2 Oziitleme igslemleri

3.2.2.1 Karistirmali &Sziitleme

BOollim 3.1.2.1'de belirtilen Oziitleme gartlarinda 15g drog“
su ile &ziitlenmis, elde edilen lirlinlerin verimleri kuru temel
izerinden hesaplanmis ve glisirrizinik asit miktar tayinleri
yapilmistir. Elde edilen sonuglar (Cizelge 3.2, Cizelge 3.3 ve
Cizelge 3.4'de gdsterilmigtir.

3.2.2.2 Kaynamali oziitleme

Kaynamali Ozlitleme iglemlerivle elde edilen sonuglar
Cizelge 3.5 ve Cizelge 3.6'da verilmigtir.

3.2.2.3 Soxhlet cihazinda &ziitleme

Soxhlet cihazinda 2,4,6,8,10,12 ve 14 saat siliren Sziitleme
igslemlerinden elde edilen veriler Cizelge 3.7'de
belirtilmigtir. ‘

3.2.2.4 Perkolatdrlerde oziitleme

Perkolatdrlerde o&ziitleme sistemlerinde, isitma iglemi
ceketten vyapilarak sabit akim hizinda (6,5 ml/dk), oda
sicakliginda, 50°C'de ve 90°C'de elde edilen veriler (Cizelge
3.8'de derlenmigtir. Ayrica toplam 4 saat siiren ozlitleme
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Cizelge 3.2 Oda sicakliginda yvapilan karistirmalil

Ozilitleme igslemleri

Kullanilan Nem Zaman | Kuru madde| Verim Kuru oziitdeki
su (ml) (%) (dk) miktari (% a/a) glisirrizinik
(g) asit miktara

(% a/a)

920 5,50 30 1,33 9,41 10,59
S0 5,83 60 1,60 11,32 9,50
90 5,50 90 1,82 12,83 10,06
90 5,05 120 1,83 12,90 8,82
120 5,50 30 1,92 13,54 9,30
120 5,50 60 1,94 13,68 7,59
120 5,50 90 1,96 14,05 9,82
120 5,83 120 2,03 14,39
150 5,83 30 1,95 13,84 9,33
150 5,83 60 2,09 14,79 10,26
150 5,05 90 2,41 16,92 10,26
150 5,83 120 2,51 18,33 9,87
200 5,50 30 2,32 16,36 9,79
200 5,50 60 2,37 16,72 9,54
200 5,50 90 2,60 18,34 12,82
200 5,50 120 3,04 21,44  —
200 5,17 360 2,48 17,43 —
350 5,17 120 2,61 18,35 11,57
350 5,17 360 2,916 20,49 —
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Cizelge 3.3 50°C sicaklikta yapilan karistirmali

6ziitleme islemleri

Kullanilan{ Nem Zaman | Kuru madde| Verim Kuru Oziitdeki
su (ml) (%) (dk) miktara (% a/a) glisirrizinik
(g) asit miktari

(% a/a)

90 5,05 30 1,61 11,30 8,05

90 5,05 60 1,45 9,48 —

90 5,05 90 1,02 7,16 —_—

90 5,05 120 1,62 11,37 e
120 5,05 30 1,35 9,48 10,53
120 5,05 60 1,49 10,46 10,40
120 5,05 90 1,86 13,06 —
120 5,05 120 1,87 13,27 10,97
150 5,05 30 1,67 11,72 —_—
150 5,05 60 1,70 11,94 11,74
150 5,05 90 1,62 11,37 —_—
150 5,05 120 2,06 14,46 —
200 5,05 30 1,66 11,65 8,18
200 5,05 60 1,61 11,30 14,28
200 5,05 90 1,67 11,72 8,15
200 5,05 120 1,78 12,50 - —_—




Cizelge 3.4 90°C sicaklikta yapilan karistirmali

oziitleme islemleri
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Kullanilan| Nem | Zaman | Kuru madde| Verim Kuru ozlitdeki
su (ml) (%) (dk) miktari (% a/a) glisirrizinik
(g) asit miktara
(% a/a)
90 5,50 30 1,02 7,19 10,80
20 5,50 60 1,20 8,42 10,08
90 5,50 90 1,34 9,45 —
90 5,50 120 1,98 13,90 9,50
120 5,50 30 1,05 7,37 8,35
120 5,50 60 1,89 13,33 10,60
120 5,50 90 1,51 10,60 9,07
120 5,50 120 1,61 11,30 10,75
150 5,05 30 1,37 9,62 8,04
150 5,05 60 1,45 10,18 —_—
150 5,05 90 1,57 11,02 11,21
.150 5,05 120 2,47 17,34 . 8,67
200 5,05 30 1,82 12,78 9,75
200 5,05 60 2,43 17,06 9,28
200 5,05 90 2,51 17,62 8,04
200 5,05 120 2,88 20,22 9,52
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igslemlerinde, saatte bir alinan &ziitlerde miktar ve verimler,
oda sicakliginda (GCizelge 3.9), 50°C'de (Cizelge 3.10) ve
90°C'de (Cizelge 2.11) tayin edilmigtir.

Cizelge 3.5 lUi¢ asamali kaynamali &ziitleme islemlerinden
elde edilen veriler

Nem Zaman Kuru Verim Kuru oziitde
(%) (sa) madde ($ a/a)j glisirrizinik
(g) asit ( % a/a)
Oziit-1 5,5 3 2,31 16,35 8,36
Oziit-2 59,3 3 0,60 9,83 8,69
Oziit-3 11,6 3 0,08 1,81 —

Cizelge 3.6

Sabit c¢oziicli miktarlarinda kaynamali
oziitleme iglemlerinden elde edilen veriler

Kulla-~ Nem Zaman Kuru Verim Kuru oziitde
nilan (%) (sa) madde (% a/a) | glisirrizinik
su (ml) (g) asit (% a/a)

350 5,98 2 2,81 19,91 7,55

350 5,98 4 2,7 19,18 7,03

350 5,98 6 2,76 19,57 —_—

Perkolatdr sisteminde oOziitleme siiresinin tespiti amaciyla
dakikada bir

her 15
dakikalik bir
3.12'de

degerleri dziitleme

gecirilmistir.

seri
topluca

gdsterilmisg,

sliresine

bulunan
kargi

6rnek alinarak vyapilan toplam
caligmada elde edilen veriler
kumulatif

.3 ‘'de

Sekil 4

300
Cizelge

verim
grafige
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Cizelge 3.7 Soxhlet cihazinda 6ziitleme islemi sonuglarai

Nem Zaman Kuru Verim Kuru oziitde

(%) (sa) madde (% a/a) glisirrizinik
(g) asit (% a/a)

5,83 2 0,71 5,02 9,98

5,83 4 1,55 10,97 9,51

5,83 6 2,55 18,00 8,59

5,83 8 3,08 21,80 10,10

5,50 10 3,40 24,55 _ 11,39

5,50 12 3,84 27,80 10,27

5,50 14 3,98 28,07 10,59

3.2.3 Oziitlenen ve saflagtirilan lirinlerin incelenmesi

3.2.3.1 Ultroviyole (UV) ve Infrared (IR) spektroskopileri

Saflastirilma islemleri sonucunda elde edilen ve standart
glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun sulu ¢dzeltilerinin
UV  spektrumlari Sekil 3.6'da verilmigtir. Standart ve
saflastirilarak elde edilen glisirrizinik asit mono amonyum
tuzunun IR spektrumlari da Sekil 3.7 ve Sekil 3.8'de
gosterilmigstir.

3.2.3.2 ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Bollim 3.1.4.3'de belirtildigi sekilde kuru oziitlin
hidrolizi sonucunda ayrilan 18-f8-glisirretinik asitin ve
standartinin ITK kromatografileri Sekil 3.9'de
gésterilmistir.
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Cizelge 3.8 Meyan kdkiinlin degisik sicakliklarda

perkolatorlerde oziitlenmesi

Serideki kullanllan Sicakliki Kuru Verim Kuru mddede
perkolator drog (°C) madde | (% a/a) |glisirrizinik
sayisi miktara miktari asit (% a/a)
(9) (9)

1 1 X 60 Oda. S. 13,45 23,65 10,45

1 1 X 60 50 °C 12,42 22,2 9,98

1 1 X 60 90 °C 14,4 26,18 10,41

2 2 X 30 Oda S. 12,05 21,18 9,69

2 2 X 30 50 °C 13,71 24,08 11,56

2 2 X 30 90 °C 15,20 26,70 9,62

3 3 X 20 Oda S. 11,75 20,57 14,72

3 3 X 20 50 °C 14,55 25,57 9,89

3 3 X 20 90 °C 14,50 25,48 13,92

4 4 X 15 Oda S. 11,89 20,92 9,48

4 4 X 15 50 °c | 13,36 | 23,5 8,96

4 4 X 15 90 °C 15,34 26,95 10,28




Cizelge 3.9 Oda sicakliginda perkolatédrlerde yapilan

oziitleme islemleri
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Serideki KullanilanZaman {Kuru Verim kumulatif

perkolator drog (sa) |madde (% a/a) | verim

sayisil (g) miktari (% a/a)

(g)

1 1 X 60 1 8,03 14,15 14,15
1 1 X 60 2 3,055 5,37 19,52
1 1 X 60 3 2,35 2,37 21,89
1 1 X 60 4 1 1,75 | 23,64
2 2 X 20 1 6,58 11,56 11,56
2 2 X 20 2 4,307 7,57 | 19,13
2 2 X 20 3 0,72 1,26 20,19
2 2 X 20 4 0,44 0,78 21,17
3 3 X 20 1 7,12 12,51 12,51
3 3 X 20 2 2,82 4,95 17,46
3 3 X 20 3 0,737 1,29 18,75
3 3 X 20 4 0,468 0,82 19,57
4 1 X 60 1 8,085 14,21 14,21
4 1 X 60 2 3,42 6,01 20,22
4 1 X 60 3 0,5 0,88 21,10
4 1 X 60 4 0,37 0,65 21,75




Cizelge 3.10 50°C sicaklikta perkolatdrlerde yapilan

oziitleme islemleri

60

Serideki KullanllaJZaman Kuru Verim Kumulatif

perkolatsr drog (sa) | madde {(% a/a) | verim

sayisi (g) miktara (% a/a)

(g)

1 1l X 60 1 9,425 | 16,56 16,56
1 1 X 60 2 1,910 3,35 19,91
1 1 X 60 3 0,675 1,186 21,096
1 1 X 60 4 0,640 1,125 22,221
2 2 X 20 1 8,85 15,55 15,55
2 2 X 20 2 3,58 6,29 21,84
2 2 X 20 3 0,90 1,58 23,42
2 2 X 20 4 0,375 0,66 24,08
3 3 X 20 1 6,96 12,23 12,23
3 3 X 20 2 5,512 9,687 21,917
3 3 X 20 3 1,025 1,801 23,718
3 3 X 20 4 1,026 1,856 25,574
4 1 X 60 1 6,168 | 10,84 10,840
4 1 X 60 2 4,508 7,923 18,763
4 1 X 60 3 1,702 2,991 21,754
4 1 X 60 4 0,987 1,735 23,489




Cizelge 3.11 90°C sicaklikta perkolatdrlerde yapilan

oziitleme islemleri

61

Verim &umulatif

Serideki KullanilanZaman |Kuru
perkolator drog (sa) |madde (% a/a) | verim
sayisl (g) miktara (% a/a)
(g)
1 1 X 60 1 9,03 15,87 15,87
1 1 X 60 2 3,437 6,04 21,91
1 1 X 60 3 1,554 | 2,73 24,64
1 1 X 60 4 0,872 1,53 26,17
2 2 X 20 1 9,70 17,05 17,05
2 2 X 20 2 2,625 4,61 21,66
2 2 X 20 3 1,375 2,416 24,076
2 2 X 20 4 1,500 2,63 26,706
3 3 X 20 1 10,72 | 18,84 18,84
3 3 X 20 2 2,40 4,218 23,058
3 3 X 20 3 0,78 | 1,371 | 24,429
3 3 X 20 4 0,60 1,054 25,483
4 1 X 60 1 11,984 21,06 21,06
4 1 X 60 2 2,32 ] 4,10 25,16
4 1 X 60 3 0,423 0,74 25,90
4 1 X 60 4 0,6000 1,05 26,95




Cizelge 3.12 Dortli perkolatdrde 90°C sicaklikta
yapilan dziitleme verileri (Toplam sulu

oziit : 2700 ml, Akim hizi : 8,5 ml/dk)

10ml 127,5ml'deki| Verim Kumulatif
t (dk)| ¢dzeltideki| kuru madde (% a/a)| verim
kuru madde (g9) (% a/a)
(g)

15 2,068 26,37 13,95 13,95
30 0,517 6,59 3,45 17,43
45 0,315 4,02 2,12 19,55
60 0,233 2,97 1,57 21,12
75 0,155 1,97 1,04 22,16
90 0,095 1,21 0,64 22,8
105 0,068 0,87 0,46 23,26
120 0,055 0,70 0,37 23,63
135 0,049 0,62 0,33 23,96
150 0,045 0,57 0,30 24,26
165 0,042 0,53 0,28 24,54
180 0,032 0,41 0,22 24,76
195 0,028 0,36 0,18 24,96
210 0,023 0,29 0,16 25,10
225 0,019 0,24 0,13 25,23
240 0,015 0,12 0,06 25,29
255 0,0094 0,12 0,06 25,35
270 0,0085 0,14 0,07 25,42
285 0,011 0,16 0,08 25,50
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Sekll 3.6 Glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun
UV spektrumu a) Standart b) Saflastirilmis iriin
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Sekil 3.9 ITK' de standart, meyan kokii (A) ve kata
Sziitliin (B) hidrolizi sonucu elde edilen
18-8-glisirretinik asitin kromatogrami

3.2.3.3 Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (YBSK)

belirtilen analiz sartlarlnda kuru

Cizelge 3.5'de
Sekil 3.10'da

Sziitdeki glisirrizinik asit kromatogramlari
gdsterilmigtir.

Bolim 3.1.3.1 ve 3.1.3.2'de anlatildigi sekilde
ayristirilan ve saflastirilan {iriinlerde ham glisirrizinik

asitin %34, glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun da
%$97,44'1Uk bir saflikta elde edilebildikleri belirlenmistir.

3.2.3.4 Nigasta ve zamklarin miktar tayini

Houseman yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda, kuru
oziitlerde %25-30 arasinda nigasta ve zamk oldudu bulunmustur.
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b) Kuru o6ziit

a) Standart

.10 Glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun ve

iitlerin Yiiksek Basingli Sivi Kromatogramlari

ve kuru 0z

Sekil 3
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4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Oncekl bdliimlerde belirtildigi gekilde, toplanip kirailan,
nemi tayin edildikten sonra ham drog, dedisik kosullarda
¢gesitli oOzlitleme iglemlerine tabi tutulmus, elde edilen
oziitler uygun tarzda buharlastirilip kurutulduktan sonra kata
oziit verimleri ve bu kati Oziitlerdeki glisirrizinik asit
etken maddesinin verimleri hesaplanmigtir.

Boliim 3.2'de gizelgeler halinde verilmis olan bulgular,
kati/sivi oranlarinin, sicaklidain, kati-sivli © temas
sirelerinin ve Ozlitlemede kullanilan cihaz tiplerinin,
kurutulmug oziit ve Oziitdeki etken madde verimlerine
etkilerini yvansitmaktadir. Calismanin toplu bir
degerlendirmesini yapabilmek amaciyla bu bulgular Sekil 4.1,
Sekil 4.2, Sekil 4.3'de grafide gegirilmisgtir.

Oda sicakliginda kesikli sistemlerde ve perkolatdrlerde
vaplilan deneysel bulgularl yansitan  Sekil 4.1l'den de
gdriilebilecedi gibi, bitkiden elde edilen kati  dziit
verimleri, ilk 30 dakikalik temas siiresi icinde hizla bi:
artig gostermektedir, ancak bu siire ig¢inde en fazla %17
verim dederine ulasilabilmektedir. GCaligmalarin vyapildiga
genis zaman araliginda elde edilen tilim verim dederlerinin st
sinirl perkolatdr sisteminden alinan verilerle belirlenmekte,
ayni bir temas sﬁrési‘igin'kesikli_éiS£éﬁlérden elde edilen
veriler, ayni bir drog miktarinin Oziitlenmesinde kullanilan
¢oziici miktarindaki azalmaya paralel olarak verimlerin de
onemli oranda azaldigini acgikga gostermektedir. Kati-sivi
temas slireleri artirildikga verim dederleri asimtotik olarak
perkolatdr sisteminde " ortalama %22, en disiik sivi/kati
oranlarinin kullanildidi kesikli sistemlerde ise ortalama %13
degerine yaklasmaktadir.

Dider caligma kogullarinda elde edilen veriler, bu iki
sinir deder arasinda degisim gdstermektedir. Beklenecegi
gibi, ayni bir drog miktari ve g¢odziiclinlin sabit bir akim haizi
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igin belirli bir siire iginde toplanan sivi Oziitlerden elde
edilen kati &zilit verimlerinin verideki perkolatdr sayisindan
bagimsiz oldugu agiktir. Ayrica en yiiksek sivi/kati oraninda
(200ml1/15g) oziitlemenin kesikli olarak yapildidi kosullarda
bulunan verim dederlerinin perkolator verimleriyle
karsilastirilabilecegi rahatlikla séylenebilir. Kullanilan
sivi/kati orani agisindan perkolatdr sistemini ve bu sisteme
en yakin verim degerini saglayan kesikli sistemi
kargsilagtirmak lizere Sekil 4.1'de 120 dakikalik bir temas
sliresine karsilik gelen en list iki nokta ele alindidinda her
ikisinde de siv1/kat1 oraninin Yyaklasgik 13 oldugu
anlasilmigtir. Bodylece 1ilk bakigsta ¢dziici olarak suyun
kullanildigi bu oziitleme igslemlerinde, suyun
buharlastirilmasinin gligliigline ve buharlagtirma ig¢in gegen
uzun silireye radmen, kesikli sistemlerde su/drog oranl
yeterince artirilarak verimlerin yiikseltilebilecegdi
diiglinlilebilirse de bu tiir sistemlerin karistirma islemini ve
esliginde ekstra bir enerjiyi gerektirmesi, karigtiricinin
imal edilecedgi malzemeden Kkaynaklanabilecek safslelk;grln
sdz konusu olabilmesi ve ayrir bir slizme basamagini
gerektirmesi ag¢isindan bazi dezavantajlari vardir. Bu nedenle
yvapimindaki ‘ basitlik, gerektiginde kolayca isitma
vapilabilmesi ve silizmenin de 6&ziitleme islemi sirasinda esg
anli olarak gergeklesmesi agisindan perkolatdr sistemi
ozlitleme amaciyla kullanimda daha fazla tercih edilebilir.
Ayrica perkolatdr sisteminden alinan sivi ozlitlerin kesikli
sistemlerde liretilen sivi Oziitlerin siiziilmesinden sonra elde
edilen ¢gdzeltilere kiyasla daha berrak bir gdriiniimde oldugu
da gbzlenmistir. Ancak g¢aligsmalarda perkolatdr sistemine
beslenen ¢dziici hizinin ayarlanmasi ve sabit degerlerde
tutulmasi sairasinda bir takim gligliiklerle karsilagilmaistir.

Sicaklik haricinde yukarldav belirtilen kosullara benzer
kosullarda 50°C sicaklikta yapilan galismalarin toplu sonucu
Sekil 4.2'de derlenmigtir.Bu sicaklikta da verimlerin st
siniri perkolator sisteminden alinan verimlerle
belirlenmekte, ancak oda sicakligindaki verimlerden farklys
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olarak yeterli temas siiresi saglandigi taktirde wverimler
ortalama %24 degerine ulagabilmektedir. Ayni sicaklikta
kesikli sistemlerde kullanilan kati/sivi oraninin oda
sicakliginda gézlenen verim farkliliklarini gdstermedidi ve
hemen tiim kesikli sistem verilerinin asimtotik olarak %14
degerine yaklagtidi anlasilmaktadar.

O halde bu arastirmada uygulanan c¢alisma kosullarinin
sinirlari ig¢inde kesikli sistemlerde gerceklestirilen
ozlitleme iglemlerinden 50°C sicaklikta alinan tiim veriler oda
sicakliginda benzer sistemlerde elde edilen verilerin alt
sinirinda kalmaktadir.Bu nedenle kesikli sistemlerle g¢alisma
tercih- edildigi =zaman vyeterince yiliksek sivi/kati orani
kullanilarak oda sicakliginda ¢aligsilmasinin daha avantajli
olabilecegi goriilmektedir. Sicakligin perkolatdr sistemine
etkisi_bu durumda biraz daha bariz olup verimi artiracak
yondedir.

Benzer calismalar 90°C sicaklikta da yapilmis ve bulunan
veriler Sekil 4.3'de goriildigi gibi grafige gecirilmistir.
Perkolatér sisteminin verim agisindan yine en yiksek
performansi g&sterdigi hatta ortalama asimtotik verimim
$26'ya c¢iktigi, serideki perkolatdr sayisinin sonuglarda
etkin olmadidi, sadglanan tiim kati-sivi temas siireleri igin
kesikli sistemlerde en iyi kosullarda elde edilen verimlerin
dahi perkolatdr verimlerinin oldukgca altinda degerler aldigi
gozlenmigtir.

Kesikli Sistemlerde 200 ml su kullanilarak ve
karistlfllarak elde edilen kati 6ziit verimlerinin , her hangi
bir karaigtirma iglemi yapilmaksizin vyalnizca 15 g drogu 350
ml su ile kaynatmak 'suretiyle elde edilen Kkati oziit
verimlerine asimtotik olarak Vyaklastlél, boylece bu
sicaklikta kesikli sistemlerde yeterli temas siiresi saglansa
dahi verimim %22'yi pek fazla asamayacaél sdylenebilir. Bu
ist sinirin kesikli sistemlerde oda si1cakligindaki kosullarda
elde edilen verim dééerlerinin bile altinda olusu ilgingtir.
Bu durum a) bazi kimyasal faktdrlerin sicaklikla olumsuz
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yonde etkilenmesi, b) homojen bir sicaklik dagiliminin
saglanamamasi, c) polimetrik yapida olan markin biinyesindeki
liflerin sicaklik etkisiyle sismesi (swelling) ve bdylece
deneyler sirasinda da gozlendigi gibi sicaklik arttikga
liflerin absorblama kabiliyetinin artmasi ve ¢cozelti
kayiplarinin fazlalasmasi, d) perkolatdr sisteminde drog her
an {istten beslenen taze ¢oziicili ile temas ettiginden
¢bzeltinin doygunlugunun s6z konusu olamayacadi ve bu arada
slizme 1ile ilgili kek vyikama igsleminin kendiliginden
gerceklestigi, ancak kesikli sistemlerde genellikle ikinci
bir kek yikama islemi yapilmadidindan (Cizelge 3.5 de yapilan
calisma disinda) galigma siiresi sonunda ¢dzeltinin doygunluga
erismis olmasi nedeniyle kiitle aktarim siirecinin durmasi, e)
sicaklik etkisiyle bir kisim g¢dziiclinlin 0Oziitleme sirasinda
buharlasmayla kaybolabilmesine ve dolayisiyla etkin sivi/kati
oraninin gercek besleme oranindan daha diisiik olabilmesiyle
bagdastirilabilir.

Diger verilerle bir kargilastirma yapabilmesi amaciyla
soxhlet cihazi kullanilarak elde edilen veriler de Sekil
4.3'de grafide gecgirilmis bu verilerin 14 saatlik (840 dk)
bir slire iginde degisimi Sekil 4.4'de ayrica goOsterilmisgtir.
Her iki sekilden de godriildiigi gibi diger cihazlarla vyapilan
calisma sonug¢larindan farkli olarak soxhlet cihazindan elde
edilen &ziitlerin verimleri ilk 6 saat iginde zamanla daha
yvavas bir gekilde artis g&stermekte ve bu silire iginde heniiz
sabit bir verim dederine erigme gdzlenmemektedir.Ancak 6
saatten daha wuzun slireli g¢alismalarda verim monoton bir
gsekilde zamanla artig gbstermekte ve 14 saat sonunda
perkolatdr sistemlerinden elde edilen en vyiliksek verimlere
ulasilabilmekte ve hatta asilabilmektedir.

. Her deneyde kati 8zilit verimleri tayin edildikten sonra bu
kati Ozlitde glisirrizinik asit verimleri de yliksek basingli
sivl kromatografi c¢ihazi kullanilarak belirlenmigtir. Elde
edilen sonug¢lar bu verimin genellikle %10-11 arasinda
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dedistigini ancak nedeni ac¢iklanamamis olan bazi durumlarda
bu dederin %7'lere kadar diistiili veya %13'lere c¢iktida
gozlenmigtir (Sekil 4.5).

Caligsmada ayrica dodrudan sulu 6ziitlerden baglanarak ham
glisirrizinik asit ve bu asitin saflagtirilmis mono amonyum
tuzu elde edilmis, bu irlinlerin safligi daha Once de
bahsedildigi gibi Yiksek Basin¢gli Sivi Kromatografisinde
(YBSK) kantitatif olarak, Ultraviyole ve Infrared
spektroskopilerinde de kalitatif olarak belirlenmigtir.
Alinan sonuglardan glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun
oldukga saf (%97,44) olarak elde edilebididi bu verimin iglem
sirasinda Ozellikle kristellendirme agamasinda daha da
artabilecedgi gdzlenmistir.

Yapilan deneylerin hepsi deiyonize saf su kullanilarak
gerceklegtirildigi halde bazi durumlarda da soxhlet cihazinda
amonyakli su (pH=8,5) ile oziitleme islemleri yapilmig, ancak
kuru oziit veriminde, sadece su kullanilarak yapilan
oziitleme verimine Xkiyasla bir deéisiklik olmadiga
gozlenmigtir.

Bazi1 deneysel g¢alismalarda farkli sekilde elde edilen
sulu dzlitlerdeki (sari meyan) glisirrizinik asit veriminin
oldukca yiliksek oranda oldudu (%25-30) anlasilmigtir. Ifleride
bu ¢galismalarin daha ayrintila sekilde incelenmesi
digiiniilmektedir.

Bu deneysel galigmada elde edilen ¢ok sayida veri, boyle
bir arastirmanin bilimsel ve milhendislik ydnlerini kalitatif
ve kantitatif olarak genel gekliyle incelemek i¢in vyeterli
gdriinmekteyse de konu ile ilgili bir ¢ok nokta heniiz agiklida
kavugturulamamisgtir. Deneylerde elde edilen sonuglarin daha
iyi yorumlanabilmesi i¢in, ileride bu g¢alismaya ek olarak,
o6ziitlenecek kati parcaciklarin boyut analizlerinin yapilmasi;
ortamin pH'inin incelenmesi; sulu Oziitlin sonraki islemler
igin bekletilme siiresi ve bu bekleme sirasinda Uriiniin
kararlilidini artirici bazi maddelerin (NH; gibi) etkilerinin
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incelenmesi; sulu O6ziitlin deristirilmesi ve kurutulmasi
sirasinda uygulanan farkli igslemlerin wverim izerindeki
etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.

Ileride arastirilmasi planlanan bu hususlardan baska
mevcut verileri kullanarak konunun kiitle ve 1s1 aktarima
agisindan modellenmesi; optimizasyonu ve ekonomik analizinin
yvapllmasi; oda sicakliginda daha yliksek sivi/kati oranlarinda
galisilarak kesikli sistemlerde elde edilen verim
degerlerinin, perkolatdr verimlerini asip asamiyacaginin
belirlenmesi, 50°C sicaklikta yvapilan ¢alismalarain
sonuglarinin, oda sicakliginda ve 90°C de vyapilan c¢alisma
sonuglarindan beklenen davranigsa Ozellikle kesikli sistemler
i¢in saglanamamasinin gézlenmis olmasi nedeniyle 25 ve 90°C
sicakliklar arasinda daha dar sicaklik araliklarinda sicaklik
etkisinin incelenmesi gerektigi Onerilebilir.

Bu g¢alismanin gercek amaci arastirma sonuglarinin
endiistriyel Olgekte uygulanmasi oldugu icg¢in, takibeden
donemde glisirrizinik asit mono amonyum tuzunun ve
glisirrretinik asitin endistriyel Olgekte {iretilmesine
yonelik g¢alisma parametrelerinin (pH, kullanilan coziicii
miktarlari, sicaklik, islem siireleri, siizme, ayirma, Kurutma,
kristallendirme) belirlenmesi gerekmektedir.

Ayrica galigsma siiresi ig¢inde baslatilmis oldugu halde
heniiz kantitatif bir sonuca ulagtirilamamig olan
glisirretinik asit miktarinin belirlenebilmesi de meyan
kokiiniin dederlendirilebilmesi agisindan dzel onem
tasimaktadir.
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EK ACIKLAMALAR A

RITTINGER YASASI

Kirma isleminde son iriinlin boyutu ve gerekli is
arasindaki iliskiyi belirleyen Rittinger. yasasi
agagidaki egitlikle ifade edilmektedir (Backhurst, 1979).

W=100xW ) 1{1/{P-1/{F) (al)

W : Giren ig (kwsa/ton)
W, : Is indeksi

P : Uriin boyutu (u)

F : Besleme boyutu (u)

Cesitli maddelere ait 1is indeksleri, dedigik kitaplarda
listeler halinde bulunabilir.

ORNEK Al: Is indeksi 20 olan bir maddenin 10 mm'den 1
mm'ye, 1 mm'den 100 p'a 100 w'dan 10 u'a ogiitlilebilmesi ig¢in
gerekli igin hesaplanmasi

10 mm - 1 mm

W =10%x20(1/{1000-1/,{10000)
=4,32kWsa/ton

1 mm - 100 u

W =10x20{i/{Ji00-i/{{000]

=13.7klWsa/ton

100 p - 10 u

W=10x20(1/J10-1/100)

= 43,2kWsa/ton
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CIKLAMATLAR B

EK A

GLISIRRETINIK ASITIN YBSK'DE BELIRLENMESI

edilen kuru ozlitlerdeki

sonra elde

Oziitleme igleminden

glisirretinik asitin miktarinin belirlenebilmesi igin yapilan

sekilde

Boliim 3.1.4.4'de belirtildigi

igleminde,

analiz

Metanol:Su:Asetik

asit

hazirlanan Orneklerin analizleri,

(76:20:4)

alinan

yapilmis,

kullanilarak

fazi

tasiyici

kromatogramlar Sekil Bl'de gosterilmistir.

6FL Tl

b) Kuru o&ziit

a) Standart

Sekil Bl 18-B8-glisirritenik asitin YBSK'den

alinan kromatogram
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