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Meyve, sebze, tahil ve iceceklerde bulunan flavanoidler; antioksidan, antienflamatuvar, antikarsinojenik,
antiviral ve antibakteriyel 6zellikleriyle dne ¢ikmaktadir. Flavonoidlerin birgok hastaliga karsi koruyucu 6zellik
gosterdigi, inflamasyon mekanizmasini diizenleyerek ndrodejenerasyonu engelledigi veya gerilettigi
diigiiniilmektedir. Ayrica, flavonoidlerin antioksidan &zellikleri sayesinde oksidatif stresi azalttigi bilinmektedir.
Oksidatif stres arttik¢a Alzheimer hastaliginin evreleri de siddetlenmektedir.

Stabilite ve diisiik biyoyararlanim sorunlari olan flavonoidlerin bu dezavantajlari, enkapsiilasyon islemi
sayesinde avantaja cevrilebilmektedir. Modifiye salim sistemleriyle ise flavonoidlerin dogru yerde salimi
saglanarak biyoyararlanimlarmin artirilmast hedeflenmektedir.

Tez ¢aligmasinda, Pickering emiilsiyonu ve iyonik jelasyon yontemi ile kaplanacak olan rutin, naringin
ve hesperidin flavonoidleri, 6nce zeytinyagi ve ay¢icek yagi ile emiilsifikasyon isleminden gegirilmis ve iyonik
jelasyon yontemi ile partikiiller elde edilmistir. Bu siiregte partikiillerin karakteristik analizleri yapilip boyutlart
belirlenerek, etken madde miktar1 ve enkapsiilasyon verimliligi 6l¢lilmistiir. Diisiik ¢oziiniirliik ve biyoyararlanim
ile stabilite problemleri olan narenciye flavonoidleri metabolizmanin diizenli ¢aligmasi i¢in hayati 6nem tagir.
Enkapsiile edilen flavonoidlerin, kolinesteraz enzimlerinin inhibisyonu yolu ile Alzheimer hastaligina etkisinin
incelenmesi hedeflenmistir. Calisma bu yo6niiyle, Pickering emiilsiyonu ve iyonik jelasyonunun pH duyarli salimin
uygulandig1 yenilik¢i bir ¢aligmadir. Calisma ozellikle bagirsak pH’inda yiiksek stabiliteye sahip enkapsiile
edilmis iirinlerin gelistirilmesi bakimindan onem arz etmektedir. Mide ve bagirsak ortami canlandirilarak
dissoliisyon analizi yapilmis ve enzim kinetigi belirlenmistir.

Optimizasyon caligmalar1 sonucunda uygun yontem, uygun su i¢inde yag (S/Y) orani ve kapsiillenecek
etken madde miktarlar1 bulunmustur. Caligmalar sonucunda her etken maddenin 7,5 mg, 15 mg ve 30 mg
yiiklenmesine karar verilmistir. Mide ve bagirsak ortamini simiile eden iki farkli pH degerinde (pH 1,2 ve pH 7,4)
dissoliisyon ¢aligmasi yapilmistir. Calismada 6ngoriildiigii gibi partikiiller bagirsak ortaminda mide ortamina gore
daha fazla salim yapmustir. Enkapsiilasyon etkinligi, salim profili ve antikolinesteraz enzimine etkileri ile birlikte
degerlendirildiginde, zeytinyag ile birlikte kapsiillenen 30 mg naringin etken maddesinin tezde 6ne ¢ikarmak
istenilen enzim inhibisyonu iizerinde diger etken maddelere ve enkapsiile edilen partikiillere gore daha yiiksek
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonu gosterdigi goriillmiistir.

Flavonoidlerin bagirsak pH’inda biyoyararlanimini arttirmak ve yiiksek stabiliteye sahip enkapsiile iiriin
elde etmek icin yaptigimiz bu ¢alismada, partikiiller pH 7,4’te tamamen pargalanmistir ve etken maddeler agiga



¢ikmistir. Mide ortaminda (pH 1,2) salim yaklagik %25'lerde gergeklesirken, bagirsak ortamindaki (pH 7,4) 96
saat sonucunda %75 ila %82 arasinda erken madde salimi gergeklesmistir.

Elektroegirme teknigi sayesinde, flavonoidlerin biyolojik kullanilabilirligi artirilarak, ilag tasima
sistemleri, gida ambalajlar1 ve kozmetik iriinler gibi farkli alanlarda potansiyel uygulamalar gelistirilmesi
amaclanmigtir. Elde edilen fiberlerin morfolojik ¢aligmalari ile flavonoidlerin fiber matris igerisindeki dagilimi ve
salim davraniglar1 belirlenmistir. Ayn1 zamanda, nanofiberlerin Staphylococcus aureus (S. aureus) bakterisine
karg1 antibakteriyel aktivitesi degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismanin sonucunda bagirsak pH’inda (pH 7,4)
yapilan dissoliisyon analizinde PLA-MIX fiberi igerisindeki etken maddeler %20-25 oraninda, PCL- MIX fiberi
icerisindeki etken maddeler %21-28 oraninda salinmustir. Antibakteriyel etki ¢alismasinin sonuglar1 nanofiberlerin
%45 oraninda PLA karisiminda daha fazla bakteriyel inhibisyona neden oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, antikolinesteraz enzim inhibisyonu, hesperidin, rutin hidrat,
naringin, Pickering emiilsiyonu, elektroegirme
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Flavonoids found in fruits, vegetables, grains and beverages stand out with their antioxidant, anti-
inflammatory, anticarcinogenic, antiviral and antibacterial properties. It is thought that flavonoids have protective
properties against many diseases and prevent or delay neurodegeneration by regulating the inflammation
mechanism. In addition, it is known that flavonoids reduce oxidative stress thanks to their antioxidant properties.
As oxidative stress increases, the stages of Alzheimer's disease also intensify.

These disadvantages of flavonoids, which have stability and low bioavailability problems, can be turned
into advantages thanks to the encapsulation process. With modified release systems, it is aimed to increase the
bioavailability of flavonoids by ensuring their release in the right place.

In the thesis study, rutin, naringin and hesperidin flavonoids, which will be coated with Pickering
emulsion and ionic gelation method, were first subjected to emulsification process with olive oil and sunflower oil
and particles were obtained with ionic gelation method. In this process, characteristic analyses of particles were
performed and their sizes were determined, and the amount of active ingredient and encapsulation efficiency were
measured. Citrus flavonoids, which have low solubility, bioavailability and stability problems, are vital for the
regular functioning of metabolism. The aim was to examine the effect of encapsulated flavonoids on Alzheimer's
disease by inhibiting cholinesterase enzymes. In this respect, the study is an innovative study in which pH-sensitive
release of Pickering emulsion and ionic gelation was applied. The study is especially important in terms of
developing encapsulated products with high stability at intestinal pH. Dissolution analysis was performed by
simulating the stomach and intestinal environment and enzyme kinetics were determined. As a result of the
optimization studies, the appropriate method, appropriate oil-in-water (W/Y) ratio and the amount of active
ingredient to be encapsulated were found. As a result of the studies, it was decided to load each active ingredient
at 7.5 mg, 15 mg and 30 mg. Dissolution studies were performed at two different pH values (pH 1.2 and pH 7.4)
simulating the stomach and intestinal environment. As predicted in the study, the particles released more in the
intestinal environment than in the stomach environment. When evaluated together with the encapsulation
efficiency, release profile and effects on the anticholinesterase enzyme, it was observed that 30 mg naringin active
ingredient encapsulated with olive oil showed higher acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase enzyme
inhibition compared to other active ingredients and encapsulated particles on the enzyme inhibition desired to be
highlighted in the thesis.

Vi



In this study, which we conducted to increase the bioavailability of flavonoids in intestinal pH and to
obtain an encapsulated product with high stability, the particles were completely disintegrated at pH 7.4 and the
active ingredients were released. While the release in the stomach environment (pH 1.2) was approximately 25%,
early substance release was between 75% and 82% after 96 hours in the intestinal environment (pH 7.4).

By means of electrospinning technique, it is aimed to develop potential applications in different areas
such as drug delivery systems, food packaging and cosmetic products by increasing the bioavailability of
flavonoids. The distribution and release behaviors of flavonoids in the fiber matrix were determined by
morphological studies of the obtained fibers. At the same time, the antibacterial activity of nanofibers against
Staphylococcus aureus (S. aureus) bacteria was evaluated. As a result of the study, in the dissolution analysis
performed at intestinal pH (pH 7.4), the active substances in PLA-MIX fiber were released at a rate of 20-25%
and in PCL-MIX fiber at a rate of 21-28%. The results of the antibacterial effect study showed that nanofibers
caused more bacterial inhibition in 45% PLA mixture.

Keywords: Alzheimer's disease, anticholinesterase enzyme inhibition, hesperidin, rutin hydrate,
naringin, Pickering emulsion
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1. GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH), gilinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Beyin hiicrelerinin zamanla hasar gormesi ve olmesiyle karakterize olan bu
hastalik, hafiza kaybi, yon bulma gii¢ligii ve kisilik degisiklikleri gibi belirtilerle kendini
gosterir. Alzheimer hastaliginin kesin nedeni heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, oksidatif
stres, iltihap ve protein birikimi gibi faktorlerin 6nemli rol oynadigi diigiiniilmektedir. Bu
hastaligin tedavisi ve onlenmesi i¢in yapilan arastirmalar, dogal kaynaklardan elde edilen
bilesiklere yonelmistir. Bu baglamda, narenciye meyvelerinde bol miktarda bulunan
flavonoidler, Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir (Silva ve ark.,

2019, Borghi ve ark., 2023, Ullah ve ark., 2020).

Narenciye meyveleri, zengin antioksidan icerigi sayesinde saglik iizerindeki olumlu
etkileriyle bilinmektedir. Bu meyvelerde bulunan flavonoidler, gii¢lii antioksidan 6zellikleri
sayesinde serbest radikalleri notralize eder ve oksidatif stresi azaltir. Oksidatif stres, Alzheimer
hastaliginin ilerlemesinde 6nemli bir faktor oldugundan, flavonoidlerin bu etkisi hastaligin
seyrini yavaglatabilir. Ayrica, flavonoidlerin iltihap 6nleyici, amiloid beta plagi olusumunu
engelleyici, kolinesteraz enzimlerindeki degiskenlikler ve sinaptik plastisiteyi artirict gibi
cesitli mekanizmalarla Alzheimer hastaligina karsi koruyucu etkileri oldugu diisiiniilmektedir

(Silva ve ark., 2019, Borghi ve ark., 2023, Ullah ve ark., 2020).

Calismada, narenciye flavonoidlerinin kimyasal yapisi, biyolojik aktiviteleri ve Alzheimer
hastaligina etkileri iizerine yapilan bilimsel c¢alismalarin sonuglart  derlenerek
degerlendirilmistir. Ozellikle, naringin, hesperidin ve rutin gibi yaygin olarak bilinen narenciye
flavonoidlerinin Alzheimer hastaliginda 6nemli enzimlerin aktivitelerine karsi potansiyel
tedavi etkileri lizerinde durulmustur. Ayrica, bu alandaki gelecek arastirmalar i¢in Oneriler

sunulmustur.

Yapilan doktora galigmast TUBITAK 2244 Rekabet Oncesi Universite-Sanayi Is birligi
Programi kapsaminda 119C100 nolu proje tarafindan desteklenmekte olup, c¢alismada
uygulanacak yontemin proje ortaklari olan Zade Vital A. S. Ve Helvacizade Gida A. S.’nin

tiretim teknolojilerine katki saglayacaktir.



1.1.  Fenolik Bilesikler

Meyvelerde bulunan bilesiklerden olan fenolik bilesikler bes ana gruba ayrilir. Bunlar,
fenolik asitler, stilbenler, lignanlar, tanenler (proantosiyanidinler) ve flavonoidlerdir
(Rupasinghe ve ark., 2014).
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Sekil 1. 1 Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi

1.1.1. Fenolik Asitler

Fenolik asitler hemen hemen tiim meyvelerde bulunur. Baglica fenolik asitler kumarik asit,

kafeik asit, sinapik asit ve ferulik asittir (Rupasinghe ve ark., 2014).

1.1.2. Stilbenler

Monomer veya oligomerler olarak bulunan stilbenler, aromatik halkalar {izerine yerlesmis

hidroksillere sahip 1,2-difeniletilenin varlig: ile karakterize edilir (Rupasinghe ve ark., 2014).



1.1.3. Lignanlar

Lignanlar, iki fenilpropan biriminden olusur ve kuru erik, armut gibi meyvelerde bulunur

(Rupasinghe ve ark., 2014).
1.1.4. Tanenler

Tanenler, yogunlastirilmis ve hidrolize edilebilir tanenlere ve yaygin olarak alkaloidler,
polisakkaritler ve proteinler ile kompleksler olarak alt boliimlere ayrilan, molekiiler agirliklar
500 ila 3000 arasinda olan suda ¢dziinmeyen bir fenolik bilesik grubudur. Uziim, seftali, elma,
armut ve bogirtlenlerde bulunan bu yogunlastirilmis tanenler, tiikiiriik proteinleri ile

komplekslerin olusumu yoluyla burukluktan sorumludur (Rupasinghe ve ark., 2014).
1.1.5. Flavonoidler

Flavonoidler, yapisinda benzen ve heterosiklik halka bulunduran, bitkilerde sar1, kirmizi,
mavi gibi renk pigmentlerinin olmasini saglayan, meyve, sebze ve ¢ay gibi igeceklerde bulunan
polifenolik bilesiklerdir. Antosiyaninler, flavonoller, flavonlar, katesinler, flavanonlar ve
izoflavonoidler olarak alt1 gruba ayrilirlar (Karakaya ve ark., 1997).

Fenolik bilesiklerden olan flavonoidler, biyolojik aktvitesi en dikkat ¢eken gruptur ve meyve
ile sebzelerde bulunur. Bir heterosiklik piran halkasi araciligiyla birlestirilen iki fenil halkasi
ve bir fenil benzopiran iskeleti i¢erirler (Rupasinghe ve ark., 2014).

Flavonoidler bir¢ok hastaligin tedavisinde de kullanilmaktadir. Rutin ve kuersetin, serum
trigliserid diizeyini azaltmak i¢in kullanilirken; hesperidin ve rutin, kilcal damar c¢atlaklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Antioksidan, antienflamatuvar, antikarsinojenik gibi 6zelliklere
de sahiptir. Cay flavonoidlerinin LDL ve VLDL {izerinde yapilan ¢aligmalarinda antioksidan
etkileri sayesinde damar i¢ duvarinda yaglanmaya bagh kalinlasmanin ve yagli yumru

olusumunun 6nlenebilecegi belirtilmistir (Karakaya ve ark., 1997).



1.2.  Flavonoidlerin Yapisi ve Ozellikleri

Flavonoidler; flavonlar, flavonoller, izoflavonlar, antosiyaninler, flavanoller ve flavanonlar

olarak alt1 alt gruba ayrilir (Rupasinghe ve ark., 2014).

|

Sekil 1. 2 Flavonoidlerin kimyasal gosterimi

1.2.1. Flavonlar

Flavonlar narenciye meyvelerinde yaygin olarak bulunur. Flavonlarin yapisinda, merkez
halkanin ikinci ve {i¢iincii karbonlar1 arasinda ¢ift bag ve C halkasinin dérdiincii noktasinda bir
karbonil bag1 bulunur. Apigenin, krisin, mirisetin, rutin, sibelin ve kuersetin gibi formlar1 iceren

bu flavanoid tiirii agik sar1 renktedir (Ruiz- Cruz ve ark., 2017, Rupasinghe ve ark., 2014).
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Sekil 1. 3 Flavonlarin kimyasal gosterimi

1.2.2. Flavonoller

Flavonoller, elma kabugu, yaban mersini, domates, kirmizi iizim gibi meyve ve sebzelerde
bulunur. Kuersetin, ramnetin ve kamferoliin yapisinda bulunan flavonollerin yapisinda, ikinci
ve ligiincii karbonlar arasinda ¢ift bag vardir, C halkasindaki dordiincii karbonda karbonil grubu

ve t¢iincii karbonda hidroksil grubu baghdir (Ruiz- Cruz ve ark., 2017, Rupasinghe ve ark.,
2014).



Sekil 1. 4 Flavonlarin kimyasal gosterimi

1.2.3. Flavanonlar

Flavanonlar, greyfurtta naringenin, portakalda hesperetin ve limonda eriodictyol gibi
aglikonlar halinde bulunur. Narenciye flavonoidleri naringenin ve hesperidin, sicanlarda
kimyasal olarak indiiklenen kolon kanserini inhibe eder. 2-fenilbenzopiran-4-on yapisindan
olusan flavononlar, diger flavonoidlerin olusumunda énemli bir yere sahiptir. Kalkon, flavon,
dihidroflavonol ve izoflavonnlar flavononlardan biyosentezlenir. Bazi ¢esitleri renksiz
(hesperidin), bazilar1 ac¢ik sari (naringenin, eriodiktiyol) ve bazilar1 da sar1 renkte
(neohesperidin) olan flavononlarin kimyasal yapisinda C halkasinda {igiincii karbona bagli bir

hidroksil grubu bulunur (Ruiz- Cruz ve ark., 2017, Rupasinghe ve ark., 2014).
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Sekil 1. 5 Flavanonlarin kimyasal gésterimi

1.2.4. izoflavonlar

[zoflavonlar, anti-inflamatuar, antioksidan ve antikanser dzellikleri gibi birgok biyolojik
aktivite gosterir. A, B ve C halkalarinda ayni fenolik halkay1 ve 3-fenil kromon iskeletini
barindiran izoflavonlar, bazen ayri bir heterosiklik halkaya (D halkasi) sahip olabilirler.
Bunlardan bazilari, rotenoid, pretokarpan ve kumestandir (Ruiz- Cruz ve ark., 2017,

Rupasinghe ve ark., 2014).



O

Sekil 1. 6 Izoflavonlarin kimyasal gosterimi

1.2.5. Katesinler (Flavanoller)

Flavonoller, proinflamatuvar ve onkojenik 6zellikleri sayesinde yiiksek meyve ve sebze
tiketimi ile kanserden korur. Katesin veya flavan-3-oller olarak da bilinen flavanoller, C
halkasinin iiglincii karbonunda hidroksil grup barindirir ve karbonil grubu yoktur. Bazilari
renksizdir (katesin, gallokatesin, epigallokatesin, epikatesin ve gallat) ve bazilar1 da sar

renklidir (prosiyanidin) (Ruiz- Cruz ve ark., 2017, Rupasinghe ve ark., 2014).
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Sekil 1. 7 Flavanollerin kimyasal gosterimi

1.2.6. Antosiyaninler

Antosiyaninlerin in vitro ve in vivo ¢alismalar sonucunda antikarsinojenik antikanserojenik
aktivitesi, radikal stiptiriicii aktivitesini, faz II detoksifiye edici enzimlerin uyarilmasini, hiicre
proliferasyonunu azalttigin1 gostermistir. Suda ¢oziinebilen molekiiller olan antosiyaidinler, C
halkas: tiglincii ve dordiincii karbonlari arasi ¢ift baga sahiptir ve iigiincii karbona hidroksil
grubu baglanmistir. Bitkilere kirmizidan mora kadar olan renkleri vermektedirler (Ruiz- Cruz

ve ark., 2017, Rupasinghe ve ark., 2014).



Sekil 1. 8 Antosiyaninlerin kimyasal gosterimi

1.2.7. Ozellikleri

Flavonoidlerin canlilar iizerinde antitimor, antiviral, antitrombotik, antiinflamatuvar,
antialerjik, aterosklerozis ve kalp hastaliklarindan koruma, vazodilatasyon ve hiicresel
immiinitenin stimiilasyonu etkisi bulunmaktadir. Hiicreler arasi iletisimi gili¢lendirerek ilgili
reseptorleri bloke eder ve antiproliferatif etki gosterir. Mast hiicre ve histamin salimini engeller
(Kahraman ve ark., 2002).

Flavonoidler dogal oksidan o&zellik gostermektedir ve gida sanayinde besinlerin
bozulmasini engellemek ve rengini korumak amaciyla kullanilmaktadir. Aktif oksijen formlari
hiicrelere saldirarak zarar gérmesine sebep olur. Flavonoidler, aktif oksijenin bu gibi zararl
etkilerini korumak i¢in savasmaktadir (Ozyurt, 2005).

Kan sizdirmanin Onlenmesinde, kirilganlik ve gegirgenligin ortadan kalkmasinda rol
oynayan flavonoidler damar koruyucu gorev iistlenmektedir. Eritrosit ve akyuvar olusumunu
da destekler. Kalbi kuvvetlendirir ve nabzi normallestirir. Zayif hipotansif etki gosterirler
(Cikriket, 2005).

Flavonoidlerin, kanser, Alzheimer hastaligi (AH), ateroskleroz gibi ¢esitli hastaliklarla
iligkili ¢esitli olumlu biyokimyasal ve antioksidan etkileri vardir. Asetilkolinesteraz (AChE),
merkezi sinir sisteminde anahtar bir enzimdir ve bunun inhibisyonu, hafif ila orta dereceli
AH'nin semptomatik rahatlamasi i¢in tedavilerden biri olan noéral asetilkolin diizeylerinin
artmasina neden olur. AChE inhibitorleri, flavonoid tiirevlerinin ¢ogunun AChE'ye karsi
inhibitor aktivite Ozelliklerine sahip oldugunu gozlemledi. Ayrica, ksantin oksidaz, siklo-
oksijenaz, lipoksijenaz ve fosfoinositid 3-kinaz gibi ¢esitli enzimler igin giiglii inhibitdrler
olduklar1 bilinmektedir (Panche ve ark., 2016).



1.2.8. Rutin, Naringin ve Hesperidin

Dogal bir flavonoid glikozit olan rutin, bitkilerin yaygin ikincil metabolitlerinden biridir ve
bazen rutozid, kersetin-3-O-rutinosid, soforin veya vitamin P olarak adlandirilir. Kimyasal
olarak 2-(3,4-dihidroksifenil) olarak bilinir. Molar kiitlesi 610.521 g/mol olan sarimsi bir
tozdur. Suda az ¢6ziiniirken piridinde kolayca ¢oziiniir. Biyoyararlanimi zayif olmasi sebebiyle
tam anlamiyla emilimi gerceklesmez. Antioksidatif, antihipertansif, antidiyabetik,
antiinflamatuar ve kardiyoprotektif aktiviteleri de gegmiste bildirilmistir (Semwal ve ark. 2021,
Beyoglu ve ark., 2020).

Rutin, kuskonmaz, karabugday gibi bitkilerde bulunan flavon alt sinifina ait bir flavonoiddir
ve radikal silipiirme aktivitesi sayesinde antioksidan, antienflamatuvar ve antikanser 6zelliklere
sahiptir. Partisyon katsayisi (etkin maddenin ¢0ziicli ve su arasinda nasil bir dagilim
gosterdiginin ifadesidir) 6,37 olan ve suda ¢oziiniirliigli az olan bu flavon, hastalig1 dnleyici ve
tedavi edici bir gida bilesenidir. Rutinin dagilabilme 6zelligini iyilestirmek ve gidadaki diger
bilesenlerle etkilesimi engellemek i¢in rutinin su ig¢inde yag (S/Y) emiilsiyonu seklinde
enkapsiilasyonu bir ¢6ziim olabilir (Dammak ve ark., 2018b).

Rutin, genis farmakolojik potansiyeli ve toksik olmayan dogasi nedeniyle yiiksek ilgi goren
bir molekiil haline gelmistir. Bununla birlikte, zayif biyoyararlanim ve stabilite, kullanimini
klinik uygulamalarla smirli hale getirir. Tlging bir sekilde, yeni ilag dagitim sistemleri, biyoaktif
bir bilesigin farmakodinamigini ve farmakokinetigini gelistirme potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle, yeni bir ila¢ dagitim sistemi kullanilarak rutin sinirlamalarinin listesinden gelinebilir

(Semwal ve ark. 2021).
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Sekil 1. 9 Rutin'in kimyasal gosterimi

Narenciye flavanonu olan ve portakal limon, domates, mandalina gibi meyvelerde ve
greyfurt kabugunda yer alan naringinin, suda c¢ozinlrliigli ve gastrointestinal bolgede
emiliminin az olmas1 dolayistyla, enkapsiilasyon teknikleri kullanilarak formiilii, emilimi ve

stabilitesi salim sistemleri kullanilarak iyilestirilebilir. Bu fitokimyasal maddenin antioksidan,



antitimor, antibakteriyel ve kalp koruyucu etkileri vardir. Kimyasal ad1 4',5,7-
Trihydroxyflavanone-7-rhamnoglucoside olan naringinin kapali formiili C27H32014 olup
molekiil agirligi 580,54 g/mol’diir (Salehi ve ark. 2019, Smhurti ve ark., 2022).

Hem in vitro hem de in vivo hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, hepatoprotektif, anti-
aterojenik, anti-inflamatuar, anti-mutajenik, antikanser, antimikrobiyal ajan ve hatta
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, ndrolojik, metabolik, romatolojik, bulasic1 ve kotii huylu
hastaliklarin kontrolii ve yonetimi dahil olmak iizere naringeninin farmakolojik etkilerini
giiclendirmistir (Salehi ve ark. 2019).

Naringin in vitro biyolojik etkilerine iliskin biiyiik miktarda veriye ragmen, terapotik bir
molekiil olarak kullanimina iliskin az sayida ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte, naringin
iceren karmasik polifenolik karisimlarin kullanildigi gesitli galismalarda oldugu gibi saf takviye
bilesikleri altinda da baz1 spesifik etkiler belirlenmistir. En umut verici aktivite, 6zellikle zaten
tehlikede olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik korumasi ile ilgili gériinmektedir. Bununla
birlikte, naringin patolojik veya fizyolojik kosullar {izerindeki etki mekanizmasini daha iyi
anlamak icin bu birka¢ veri acilen genisletilmelidir. Bununla birlikte, su ana kadar ticari
kullanimindan &diin veren c¢ok az sayida klinik ¢alisma yapilmustir. insanlarda naringin
giivenligi, etkinligi, iletimi ve biyoyararlaniminin daha iyi ele alinmasi i¢in daha fazla klinik

caligmaya ihtiyag¢ vardir (Salehi ve ark. 2019).
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Sekil 1. 10 Naringinin kimyasal gosterimi

Covid-19’dan korunmak i¢in pek ¢ok bilesigin antiviral ve antienflamatuvar 6zellikleri 6ne
cikmistir. B, D ve E vitaminleri ile Omega-3 yag asitleri ile flavonoidler de Covid-19’dan
korunmak i¢in tiiketilmesi Onerilen yapilardir (Alberca ve ark. 2020). Turunggil ailesinin bol
ve ucuz bir yan {irlinii olan hesperidin, portakal ve limonda da en ¢ok bulunan flavonoiddir.

Kolesterol diisiiriicti, antioksidan, 6dem azaltici, hipolipidemik ve damar koruyucu 6zelliklere
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sahiptir. Suda ¢oziiniirliigii diisiik olan hesperidinin biyoyararlanimi da diisiiktiir (Dammak ve
ark., 2018a).

Hesperidinin, benz-(a)-piren ile indiiklenen mutasyona karsi Salmonella typhimurium
iizerinde ve metil-N-amilnitrozamin ile indiiklenen tiimor olusumuna kars1 sicanlar {izerinde
antimutajenik bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Onun metaboliti hesperetin ve ayrica
naringenin, yiiksek derecede metastatik murin B16-F10 melanom hiicreleri iizerinde in vitro

antiproliferatif aktivite gostermistir (Sansone ve ark., 2009).

OH OH ¢
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Sekil 1. 11 Hesperidin'in kimyasal gosterimi
1.3.  Pickering Emiilsiyonu

Su ve yag karisimlarmin kati pargaciklarla stabil hale getirildigi emiilsiyonlara Pickering
emiilsiyonu ad1 verilir. Bu emiilsiyonlarda, kati partikiiller yag- su arayiiziinde adsorbe olur ve
bu sekilde kati bariyerler olusturur. Birlesmeye karsi yiiksek direng gosterirler. Pickering
emiilsiyonlarinin stabilizasyon mekanizmasi, yag-su arayiiziindeki kati parcaciklarin yogun bir
sekilde dolgulu bir tabaka halinde birikmesine dayanir, sonug olarak emiilsiyon flokiilasyonunu
ve sterik engelleme ile birlesmeyi Onler ve / veya Pickering emiilsiyonlarinin stabilitesi,
parcaciklari yiizey aktif maddeleri kolloidal birlestirerek kontrol edilebilir. Gida endiistrisinde
son yillarda kullanilmaya baslanan bu teknik sayesinde yiizey aktif madde kullanilmadan
plirlizsiiz emiilsiyonlar elde edilmektedir. Pickering emiilsiyonlari, hedeflenmis ilag sistemleri,
mikroenkapsiilasyon ve yiizey modifkasyonu agisindan uygun bir emdiilsiyon c¢esididir.
Geleneksel ylizey aktif madde bazli emiilsiyonlarin aksine ekstra tasiyicilar eklenmeden yiiksek
yag yiiklii ve akici tozlar liretmek icin piiskiirtiilerek kurutma islemi de yapilabilir (Zhang ve
ark., 2020, Dammak ve ark., 2018a).

Arayiizde kiiciik kat1 parcaciklarin geri doniisiimsiiz adsorpsiyonu ile stabilize edilen
Pickering emiilsiyonlari, ortaya ¢iktiklarindan beri ¢ok dikkat ¢gekmistir. Pickering emiilsiyonu,
geleneksel yiizey aktif madde emiilsiyonuna gore ¢ok sayida 6zel avantaj gostermektedir.

Bunlar; saglam ve tekrarlanabilir formiilasyonlar sayesinde yiiksek stabilite, azaltilmig
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kopiiklenme sorunlar1 ve daha diisiik toksisitedir. Bu nedenle, Pickering emiilsiyonlari, yaygin
emiilsiyonlara kiyasla, ila¢ dagitimi, kozmetik, gida endiistrileri ve diger bir¢ok alanda énemli
ilgi gormiistiir. Genellikle sodyum aljinat ve Ca2+ arasindaki jel-bagindan elde edilen aljinat
partikiilleri, biyolojik olarak parcalanabilir ve istenilen pH araliginda kullanilabilir (Zhang ve
ark. 2017).

Yara yatak ortiisti, krem, jel ve as1 gibi tiirleri olan emiilsiyonlar farmasétik uygulamalarda
yaygin olarak kullanilir. Enjeksiyon (damar i¢i, kas i¢i), oral alim, cilt lizerine siirme, géze
yapilan uygulamalar, akciger ve nazal yollarla farmasétik emiilsiyonlar kullanilabilir (Albert
ve ark., 2019).

Hidrofilik aktif farmasétik igerikler (API) su damlaciklarinin i¢inde yag i¢inde su (Y/S)
emiilsiyonu, hidrofobik API’ler ise yag damlaciklarinin i¢inde su ig¢inde yag emiilsiyonu
yontemiyle kaplanir. Farmasotik emiilsiyonlarin esas amact API’nin biyoyararlanimint ve
¢Oziiniirliiglini artirmaktir (Albert ve ark., 2019).

Emiilsiyonlarin stabilitesini artirmak i¢in stabilizatdrler kullanilmaktadir. Biyopolimer veya
kat1 partikiillerin kullanildig1 sistemler daha az toksik stabilizatorlerin gerekliliginden

dogmustur (Albert ve ark., 2019).
1.3.1. Pickering Emiilsiyonlarinda Emiilsiyon Tipi, Damlacik Boyutu ve Stabilite
1.3.1.1.  Partikiil Islanabilirligi: U¢ Faz Denge Acisi

Pickering emiilsiyonunda kullanilan kat1 partikiiller, hidrofilik- lipofilik denge (HLB) i¢in
ylizey aktif madde yerine gecerek stabilize emiilsiyon tipinin hangisi olacagina (S/Y, Y/S veya
her ikisi birlikte) karar verir. Kati partikiillerin sivilarla yaptig1 ag1 <90° ise, yap1 hidrofilik
davranis gosterir ve partikiiller su fazinda hapsedilerek S/Y emiilsiyonu olusur. Eger yapilan
act >90°, yap1 hidrofobik davranis gosterir ve partikiiller yag fazinda hapsedilerek Y/S
emiilsiyonu olusur (Albert ve ark., 2019).

1.3.1.2. Yag Fazi ve Yag/Su Fazi1 Oram

Emiilsiyon tipi ve stabilitesi yagin polaritesi ile degisebilir. Emiilsiyon stabilitesi ve
damlacik boyutu yag fazinin viskozitesinden ve yag su fazi oranindan etkilenir. Bu oran eger
60:40 ise partikiiller yaga hapsedilmis, 40:60 ise partikiiller esit olarak yaga ve suya
hapsedilmis, eger oran 65:35 ise partikiiller suya hapsedilmistir. Bu oranlarin altindaki
emiilsiyonlar Y/S emiilsiyonlari, iistiindeki emiilsiyonlar ise S/Y emiilsiyonlaridir (Albert ve
ark., 2019).
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1.3.1.3. Arayiizde Partikiil Adsorpsiyonu

Araylizeydeki adsopsiyon hizi oOnemli bir parametredir, eger; adsorpsiyon hizi
damlaciklarin birlesme hizindan yavagsa, damlaciklar topaklanarak birlesebilir. ®=90°"de,
arayiizeydeki partikiilleri ayirmak i¢in yiiksek enerji gerekmektedir. Ayni1 ¢ap ve acidaki
partikiiller i¢in, S/Y araytliz gerilimi adsorpiyon enerjisini de etkiler (Albert ve ark., 2019).

1.3.1.4. Partikiil Konsantrasyonu, Yiizeyde Kapladig1 Alan, Partikiil Biiyiikliigii
ve Sekli

Emiilsifikasyon prosesinde, yavas, orta ve hizli olmak {izere {i¢ farkli rejim olugsmaktadir.
Stabilize eden partikiillerin ¢ap1, en kii¢iik damlaciktan daha kiiclik olmalidir. Partikiil ¢ap1
arttikca emiilsiyon damlalarinin da ¢ap1 artar (Albert ve ark., 2019).

Stabil S/Y ve Y/S emiilsiyonlari, stabil ¢oklu emiilsiyonlarda oldugu gibi, kiirecik seklinde
olmayan partikiillerle elde edilmistir. Bu tiir partikiillerin stabilizasyon mekanizmalar1 kiire
partikiillerin =~ stabilizasyon mekanizmalariyla aym1 degildir ve tam olarak acikliga
kavusturulamamistir (Albert ve ark., 2019).

pH duyarliligina gelince, aljinat partikiilleri kademeli olarak ¢6zilindiik¢e; genellikle pH>
6'da siser; diisiik bir pH'ta (6rnegin pH 1,5), aljinatlar bir jel formundan aljinik asit formuna
doniistiikleri i¢in ¢oziinmezler, bu nedenle, aljinat partikiilleri gomiilii icerigi, diisiik bir pH'ta
(6rnegin pH 1,5) koruyan kontrollii saliverme olarak tavsiye edilen sistemler olmustur. Bununla
birlikte, alglerden tiiretilen ve biiyiik miktarda hidroksil ve karboksil gruplarindan olusan aljinat
partikiilleri, Pickering emiilsiyonunu dogrudan stabilize etmek icin kati emiilgatorler

olamayacak kadar hidrofiliktir (Zhang ve ark. 2017).
1.4.  Alzheimer Hastahgi

Norodejeneratif hastaliklar, beyin ve omurilik hiicrelerinin kademeli olarak kaybiyla
karakterize edilen, fonksiyonel kay1p (ataksi) veya duyusal islev bozuklugu (demans) ile iligkili,
nihai 6liim ve beyin atrofisine yol agan bir grup kronik bozukluk olarak bilinir. Nérodejeneratif
hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ii¢lincii 6liim sebebidir. Alzheimer,
Parkinson, Multiple Skleroz (MS) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi tiirleri olan sinir
sistemini etkileyen bu rahatsizliklarda, merkezi sinir sisteminde oksidatif hasar bulgulari
gozlenmistir. Kafa travmalari, viriitik enfeksiyonlar, yaslanmaya bagli noral bozukluklar
Alzheimer riskini artirmaktadir. Tam iyilesmenin saglanamadigi bu hastaliklarda, hastaliklarin

gelismesi i¢in iki 6nemli faktor bulunmaktadir. Bunlar; hiicre iginde gergeklesen tau proteininin
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yiksek diizeyde fosforilasyonu ve yanlis katlanmasi, hiicre disinda ise amiloid plaklarda -
amiloid proteinin birikimidir (Gezici ve ark., 2021, Oztiirk ve ark.,2009, Oztiirk Ozkan ve ark.,
2022, Hajialyani ve ark., 2019).

Proteinopati, ndrodejeneratif hastaliklarin kaynagi olarak goriilmektedir. Yapilan ¢caligmalar
sonucunda goriilmektedir ki, Alzheimer hastaliginda beta amiloid (8- amiloid) kalintilar ile
norofibriler yumaklar olugmaktadir ve Alzheimer hastaliginda noronlarin yaygin hasari
hipokampus ve ndrokortekste ¢ok ciddi diizeydedir (Gezici ve ark., 2021, Oztiirk ve ark.,2009,
Oztiirk Ozkan ve ark., 2022).

Sinir hiicrelerinin kendilerini yenileyememesi sebebiyle, néronlarin dogrudan etkilendigi ve
sinir iletiminde kayiplar oldugunda hasar geri doniilemezdir. Sinir iletim yollarindaki
rahatsizliklarda, genlerin mutasyona ugramasi ile sitozin- adenin guanin (CAG) serileri siirekli
tekrar eder. Bu durumda gereginden fazla glutamin aminoasidi lretilerek, yanlis protein
katlanmalarina, hiicre i¢i lokalizasyon bozukluklarina ve diger proteinler ile anormal
interaksiyonlar ile meydana gelen toksik formdaki kaskadlarin olusumu gozlenir (Gezici ve
ark., 2021, Oztiirk ve ark.,2009, Oztiirk Ozkan ve ark., 2022).

Bu bozukluklarin ilerlemesine, beyindeki ve periferik organlardaki fizikokimyasal
ozelliklerin degismesi eslik eder. Bu hastalik grubu Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson
hastalig1, Huntington hastaligi, Multipl Skleroz (MS) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)
icerir. Bu hastaliklar ¢ogunlukla yaslilarda kendini gosterir ve hafiza bozuklugu, hareket
bozukluklari, duygusal ve davranigsal bozukluklar ve bilissel kusurlar gibi cesitli sorunlara
neden olur. Hesperidinin anti-oksidatif savunmay1 artirma yetenegi, hesperidinin biligsel islevi
gelistirdigi mekanizmalardan biri olabilir (Hajialyani ve ark., 2019).

Alzheimer hastali§inin olusumunda ve ilerlemesinde genetik, oksidatif stres, inflamasyon,
amiloid beta peptidi ve mitokondriyal fonksiyon kaybinin tiimii rol oynar. Bu hastaligin
gelisimine, amiloid beta ve tau proteinlerinin yiiksek seviyelerde fosforilasyonu yardimer olur.
Artan amiloid beta sentezi sonucu amiloid plaklar ortaya ¢ikar ve plak birikimi gézlenir. Noral
hiicre hasarina, amiloid plaklarin birikmesi ve yiiksek derecede tau protein fosforesansi neden
olur. Genetik, oksidatif stres, iltihaplanma, amiloid beta peptid mitokondriyal ariza ve hormon
dengesizligi, Alzheimer hastaliginin baglangicini etkileyen faktorlerdir. Alzheimer hastaliginin
ana semptomlari, néronal sinapsin bozulmasi, beyinde amiloid plaklarin birikmesi, ndronal
hiicrelerde norofibriler yumaklarin olusmasi, hiicresel homeostazin kaybi1 ve oksidatif stres

birikimidir (Oztiirk Ozkan, 2022).
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Amiloid Beta, monomer, dimer, trimer gibi farkli formlarda bulunmaktadir. Alzheimer
hastaliginda amiloid plaklar en sik goriilen bulgudur. AB bulgusu hastaligin basladigina isaret
etmektedir (Saka, 2010).

Asetilkolin (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimlerinin aktivitelerinin azalmasi
Alzheimer hastaligina yol agabilir. AChE, sinir iletiminin yerine getirilebilmesi i¢in 6nemli bir
enzimdir ve asetil-ko-A’dan gelen asetil ve kolinin birlestirilmesi sonucu tanimlanan ilk
norotransmitterdir. BChE enzimi ise, Alzheimer hastalarinda norofibril yumaklar ve amiloid
plaklarda bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Alzheimer hastalarinda BChE diizeyinin ¢ok
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Gezici ve ark., 2021, Oztiirk ve ark.,2009, Oztiirk Ozkan ve ark.,
2022).

Norolojik rahatsizliklarin en yaygin sekli olan AH, kademeli hafiza diisiisii ve kisinin giinliik
aktivitelerini yapma yeteneginin tiim yOnlerini etkileyen bilissel eksiklikler ile karakterizedir.
AH'ye, sirastyla amiloid-beta (AP) ve hiperfosforile tau'dan olusan norofibriler yumaklarin yani
sira amiloid plaklarin agregasyonu eslik eder. Fosfokinazin aktivasyonu, glikojen sentaz kinaz
3B, tau'nun hiper fosforilasyonuna katilir (Nouri ve ark., 2019).

Serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stresin Alzheimer hastalig1 da dahil
olmak iizere yaslanmaya ve yasa bagli norodejeneratif hastaliklara sebep oldugu
diistiniilmektedir. Antioksidanlarin beyni Alzheimer hastaligina karst koruduguna dair
caligmalar yapilmaktadir. Beyin, enerji liretmek i¢in ¢ok fazla oksijen ve doymamis yag asidi
kullandigindan, beyin hasara acik hale gelmektedir. Diisiik antioksidan seviyesi bu durumlarda
beyni koruyamayacaktir (Sicak ve ark., 2019).

Alzheimer, demans ve Parkinson gibi sinir sistemi hastaliklarin 6nlenmesinde flavonoidlerin
onemi yapilan ¢alismalarla aciklanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda flavonoidlerin noéral
fonksiyonlar1 diizenleyerek bu hastaliklarin olusumunu engellemeye yonelik aktivite gosterdigi
gozlenmistir. Alzheimer hastalarinin %?25’inde diigiik miktarda flavonoid alimimin hastaliga

pozitif yonde etki ettigi gbzlenmistir (Engin, 2015).
1.5.  Antikoliesteraz Enzim Mekanizmasi

Enzim inhibitorleri, enzimlerin aktivitesini azaltan veya tamamen bloke eden molekiillerdir
ve cesitli hastaliklar1 tedavi etmek igin ilag olarak kullanilabilir. Ornegin, asetilkolinesteraz
inhibitorleri Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilir. Bu inhibitorler, asetilkolinin
parcalanmasini engelleyerek beyindeki asetilkolin seviyelerini artirir (Patadiya ve ark., 2021).

Enzim inhibitorleri, etki mekanizmalarima gore rekabetci, rekabet¢i olmayan ve geri

doniigsiiz olarak siniflandirilabilir. Rekabetci inhibitdrler, enzimin aktif bolgesine substrat ile
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rekabet eder. Rekabetci olmayan inhibitorler ise enzimin aktif bolgesinden farkli bir bolgeye
baglanir ve enzimin konformasyonunu degistirerek substratin baglanmasini engeller. Geri
doniigsiiz inhibitorler ise enzime kovalent olarak baglanir ve enzimi kalic1 olarak inaktive eder
(Anand ve ark., 2013, Vecchio ve ark., 2021).

Enzim inhibitorleri, enzim kinetigini inceleyerek karakterize edilebilir. Enzim kinetigi,
enzimlerin reaksiyon hizlarim1 ve substrat konsantrasyonuna olan bagimliliklarini inceler.
Enzim inhibitorleri, enzim kinetigi parametrelerini (6rnegin, Km Ve Vmax) degistirerek enzim
aktivitesini etkiler (Anand ve ark., 2013, Vecchio ve ark., 2021).

Enzim inhibitorlerinin 6nemli bir uygulama alani, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisidir. Ornegin, asetilkolinesteraz inhibitorleri Alzheimer hastaligmin
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Bu inhibitorler, asetilkolinin pargalanmasini engelleyerek
beyindeki asetilkolin seviyelerini artirir. Asetilkolin, hafiza ve 6grenme gibi énemli bilissel
islevlerde rol oynayan bir norotransmiterdir (Vecchio ve ark., 2021, McGleenon ve ark., 1999

Kolinesteraz enzim mekanizmasi, asetilkolin (ACh) gibi ndrotransmitterlerin hidrolizini

saglayarak sinir iletimini diizenleyen 6nemli bir biyokimyasal siiregtir. Bu mekanizma, ACh'nin
sinapslarda hizli bir sekilde parcalanmasini saglar ve bdylece sinir impulslarinin iletimini
sonlandirir.

e Asetilkolinesteraz (AChE): ACh'nin hizli hidrolizinden sorumlu olan bu enzim,
sinapslarda ve noromiiskiiler kavsaklarda bulunur.

e Biitirilkolinesteraz (BChE): ACh'nin yani sira diger kolin esterlerini de hidrolize eden
bu enzim, plazmada ve karacigerde bulunur.

Kolinesterazlarin mekanizmasi genel olarak su adimlari igerir:

e Substrat Baglanmasi: Asetilkolin, AChE'nin aktif bolgesine baglanir. Bu bdlgede,
enzim ile substrat arasinda hidrojen baglar1 ve van der Waals etkilesimleri olusur
(Karali, 2014, Demir ve ark., 2022).

e Hidroliz Reaksiyonu: AChE'nin aktif bolgesindeki serin amino asidi, asetilkolinin ester
bagint kirarak kolin ve asetik asit tiretir. Bu islem, enzim-substrat kompleksinin
olusumuyla baglar ve ardindan su molekiilii ile etkilesime girerek asetil grubunun
ayrilmasina neden olur (Karali, 2014, Demir ve ark., 2022).

e Enzimin Geri Kazanilmasi: Asetil grubunun ayrilmasiyla birlikte enzim geri kazanilir
ve tekrar bagka bir asetilkolin molekiiliinii hidrolize edebilmek i¢in hazir hale gelir

(Karali, 2014, Demir ve ark., 2022).
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e Son Uriinlerin Geri Alim1: Hidroliz sonucunda olusan kolin ve asetik asit, presinaptik
hiicre tarafindan geri alinarak yeniden kullanilabilir hale getirilir (Karali, 2014, Demir

ve ark., 2022).
Kolinesteraz enzimleri, sinaptik boslukta asetilkolinin hizli bir sekilde parcalanmasini
saglayarak gereksiz uyarilmalari 6nler ve norotransmitter seviyelerini dengeler. Bu mekanizma,
Ozellikle merkezi sinir sistemi islevleri i¢in kritik 6dneme sahiptir; ¢iinkii asir1 asetilkolin

birikimi, kas paralizine veya asir1 uyarilmaya yol acabilir (Uludag, 2015, Isik ve ark., 2022).

AChE OH
asetilkolin asetik asit kolin
Sekil 1. 12 Asetilkolinin hidrolizi
(Koganci ve ark., 2016).
BChE HzO

biitirat kolin

Sekil 1. 13 Biitirilkolinin hidrolizi

(Koganci ve ark., 2016).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Enkapsiilasyon

Enkapsiilasyon, par¢acik formundaki homojen ya da heterojen bir matriks i¢ine hassas olan
aktif bilesiklerin hapsedildigi ve dis etkenlerden korunarak saliminin gergeklestirildigi
sistemlerdir. Tekstil, kozmetik, gida, farmakoloji gibi alanlarda kullanilmaktadir (Gokbulut ve
ark., 2018).

Ilag dagitim sistemleri, ABD'deki ulusal saglik enstitiisii tarafindan “Terapdtik maddelerin
viicuda girmesini saglayan, hiz, zaman ve yeri kontrol ederek etkinlik ve giivenligi artiran bir
cihazin formiilasyonu” olarak tamimlanmaktadir. Ilag verme siireci esas olarak su sekilde
ayrilabilir:

e Ilacin veya terapétik iiriiniin uygulanmasi. Oral, topikal (cilt), nazal ve inhalasyon
yollar1 gibi cildi veya mukozay1 gegmeden bitirilen tibbi uygulama. ilacin verilis
yontemi enjeksiyon veya nanoigne dizisidir.

e llacin aktif kisminn iiriin tarafindan salimasi.

e Eylemi gerceklestirmek icin aktif bilesenlerin biyolojik zardan hedef bolgeye
taginmasit (Wanigasekara, 2016).

Geleneksel ilag verme sistemleri tatmin edici diizeyde degildir. Zayif biyoyararlanim, yan
etkiler olusturma, diistik ila¢ ylikleme kapasitesi, boyut araligin1 kontrol etme yetenegi, ilag
seviyelerinin plazma dalgalanmasi, diisiik terapotik etkinlik, diisiik in vivo stabilitesi, diisiik
¢oziiniirliik, ilacin salim zamani {izerinde kontrol olmamasi gibi bircok dezavantaj vardir. Ilacin
doku veya organa hedeflenememesi ve bazi ilaglarin aktivite araliginin dar olmasi da
dezavantajlar arasindadir (Wanigasekara, 2016).

Nanoteknoloji, 6zel alim mekanizmalarinin sonucu olarak ilaglarin oral biyoyararlanimini
arttirir. Nanopargaciklar kanda uzun siire kalabilmekte ve ilaglar1 kontrollii bir sekilde hedef
dokuya birakabilmektedir. Kendi kendini kontrol eden ilag salma sistemi, plazma
dalgalanmasini azaltmaya ve yan etkileri en aza indirmeye yardimci olur (Wanigasekara, 2016).
Polimerik konjugatlar, polimerik miseller, polimerik nanopartikiiller, dendrimerler,
polimerzomlar, lipozomlar, karbon nanotiipler ve altin nanopartikiiller giiniimiizde siklikla
kullanilan lipid, polimer ve inorganik bazli nanotasiyici sistemlerdir (Tiylek, 2017).

lag salim sistemleri, terapdtik etki saglayacak farmasotiklerin viicuda alimi olarak

tanimlanmaktadir. Ilag viicutta, kan yoluyla uygulanmasi sonucu sistemik ya da belirli bir
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bolgeye yapilan uygulama ile lokal etki saglayabilmektedir. Konvansiyonel ilaglar hap, krem,
bukkal vb. gibi uygulama yontemleriyle kullanilmaktadir (Sahin ve ark. 2018).

Ilacin gerekli bolgeler haricindeki bolgelere de iletimi hem yeterli ilag miktarmin etki etmesi
istenen bolgeye ulasamamasina hem de ilacin etki etmemesi gereken yerlere etki etmesiyle
sistemik toksisiteye sebep olabilir. Ayrica, bu ilaglar viicuda alindiginda hizli bir sekilde
viicuttan atimi gerceklesebilir ve gerekli terapotik etki saglanamayabilir. [lag konsantrasyonunu
kanda belli bir terapotik etki saglayacak seviyede tutmak i¢in konvansiyonel ilaglarin sik doz
alimlar1 ile kullanilmas1 gerekmektedir (Sahin ve ark. 2018).

Konvansiyonel ilaglarin dezavantajlarindan dolay1 tedaviler i¢in kullanilacak alternatif ilag
sistemleri gelistirilmektedir. Gelistirilen ve gelistirilmekte olan bu ilag sistemleri uzun siireli,
rotarlt ve kontrollii salim yapabilen sistemleri kapsamaktadir. Bu sistemlerden salinan ilag
miktar1 ve siiresi kontrol edilerek hastalarda minimum ya da daha az yan etkiye sebep olmasi
hedeflenmektedir (Sahin ve ark. 2018).

Gastrointestinal enzimlerin sindirim etkisine direngli olduklari i¢in biitiinliiklerini koruyan
polisakkaritlerin matrikslerinin mide ve ince bagirsagin fizyolojik ortaminda bozulmadan
kaldiklar1 varsayilir, ancak kolona ulastiklarinda bakteriyel polisakkaritler tarafindan etki
edilirler ve matrikslerin bozulmasina neden olurlar (Choundhary ve ark., 2020).

Cok sayida polisakkarit, kolon hedefli ilag dagitim sistemlerinde kullanimlari igin
arastirilmistir. Kolon hedefli ilag dagitimi i¢in polisakkarit tlirevlerinin gelistirilmesindeki en
onemli gercek, uygun biyolojik olarak parcalanabilen polisakkaritlerin secilmesidir
(Choundhary ve ark., 2020).

Kolon i¢in polisakkarit bazli bir dagitim sisteminin gelistirilmesinin mantig1, insan
kolonunda biiylik miktarlarda polisakkaritlerin mevcudiyetine baghdir, ¢iinkii kolonda ¢ok
sayida ve ¢esitli enzimler salgilayan ¢ok sayida bakteri bulunur (Choundhary ve ark., 2020).
Enkapsiilasyon prosesi ii¢c adimda olusur. Proseesler asagida anlatilan sekilde gergeklesir.

« {1k proseste, ¢ekirdekteki madde kaplanur.
« ikinci proseste, salimin gerceklesmemesi icin ¢ekirdekteki maddenin polimer iginde
kalmas1 saglanir.

» Ugiincii proseste, etken maddenin dogru zamanda ve hizda salimi saglanir (Ed. Mishra,
2016).

2.1.1. Enkapsiile Edilen Malzemeler

Kati, s1v1 ve gaz haldeki maddelerin, hiicre materyalinin veya protein/ karbonhidrat bazli

malzemelerin bir kaplama materyali ile kaplanmasina enkapsiilasyon denir. Kimya, gida, ziraat,
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tip, discilik, biyoteknoloji gibi bircok alanda kullanilan bu teknik kaplanan materyali dis
etmenlerden koruyarak stabilitesini saglamaya yardimci olur. Probiyotiklerin kaplanmasinda
ve meyve ile sebzelerden elde edilen dogal renklendiricilerin stabil kalmasi i¢in bu yontem

kullanilir (Gokmen ve ark., 2012).
2.1.2. Enkapsiilasyonda Kullamilan Kaplama Malzemeleri

Enkapsiilasyonda kullanilan kaplama malzemeleri dogal ve sentetik polimerler olarak iki
grupta incelenmektedir. Dogal polimerler i¢in kitin, aljinat, seliiloz, ipek, kolajen ve hyaliironik
asit sayilabilir. In vivo kosullarda zararsiz olarak degerlendirilen bu polimerler medikal ve
dental uygulamalarda kullanilmaktadir. Kolay modifiye edilebilmeleri ve kolaylikla
bulunabilmeleri avantaj iken, mikrobiyal kontaminasyon ve =zayif mekanik dayanim
dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (Aydin ve ark., 2021).

Sentetik polimerler i¢in polietilenoksit, polietilen glikol ve polikaprolakton 6rnek
verilebilir. Ucuz ve biyobozunur olmalar tercih sebebidir. Polikaprolaktonun kristal 6zelligi
yiiksek oranda hidrofobiklige neden olmaktadir, bu sekilde degredasyon yavaslamaktadir.
Biyonik bozulmaya duyarl bir polimerdir (Aydin ve ark., 2021).

2.1.2.1.  Sodyum Aljinat

Kaplama materyali olarak siklikla kullanilan polisakkaritler doga acisindan da
stirdiiriilebilirdir. Suda ¢oziinebilirligi, biyouyumlulugu, biyog¢oziiniirliigli ve toksik olmamasi
acisindan aljinat hidrojelleri son yillarda revagtadir. Ilag, bitki ekstrakti ve yiyeceklerin
enkapsiilasyonu icin istenen dzelliklere sahiptir. Ca*? ve aljinatla olusturulan sistemde yumurta
kutusu modeli sayesinde farkli biiytikliikteki molekiiller yiiksek verimle kaplanabilmektedir.
Aljinat omurgasinda bulunan serbest hidroksil ve karboksil gruplart nedeniyle hidrofilik
oldugundan dolay1 kimyasal modifikasyon gerekmektedir (Wong ve ark., 2021).

Sodyum aljinat, Azotobakter ve Pseudomanas bakterileri tarafindan sentezlenen veya deniz
yosunlarinda bulunan toksik olmayan bir polimerdir. (1,4)- baglantili f-D-mannuronat (M) ve
a-L-guluronat (G) monomerlerinden olusan bir blok kopolimer olan aljinatin, kanitlanmig
biyouyumlulugu ve hafif fizyolojik kosullar altinda hidrojeller olusturma yetenegi nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda kullanimina biiylik ilgi vardir. Ek olarak, kontrol edilebilir
bozunmasi, kimyasal modifikasyon ve dagitim kolayligi, kendi kendini iyilestirme 6zellikleri,
aljinati ilagta Ozellikle g¢ekici kilmaktadir (Banks ve ark., 2019, Szekalska ve ark. 2018,
Gokbulut ve ark., 2018).
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Emiilsifikasyon metodu kullanilarak CaClz’iin sodyum aljinat mikropargaciklari ile ¢apraz
baglanmasi1 sonucu olusan jel yapt en ¢ok kullanilan ve bilinen yontemdir. Bu yontemin
dezavantajlar; enkapsiilasyon verimliliginin diisiik olmasi, suda ¢6ziinebilen ilaglarin etkinligi,
organik ¢oziicii kalintilar1 ve diisiik iiretim verimidir (Szekalska ve ark. 2018).

Aljinat bazli yapilar, kemik ve doku rejenerasyonu, tedavisi, yara ve ilag salim sistemleri
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Aljinat hidrojel mikro boncuklar fizyolojik kosullar altinda
sismeye meyilli olmalarina ragmen, genellikle stabil kalirlar ve gastrointestinal kanalda (GIT)
kontrollii terapétik ilag salimina iliskin olarak oral ilag dagitimi i¢in yavas kalirlar. Bazik
fonksiyonel gruplara sahip kimyasal modifikasyonlarla yapilan aljinat mikro boncuklarin,
asidik veya bazik c¢ozeltilere maruz kaldiklarinda asidik fonksiyonel gruplara sahip olanlara
gore ters sekilde islev gorecegi varsayilmistir. Bu nedenle, aljinat polimerinin kimyasal
modifikasyonu, istenen bir pH'ta aljinatin sisme kapasitesini ve/veya suda ¢oziiniirliigiinii
artirarak salim hizinin kontrol edilmesi icin bir segenek olacaktir. Kimyasal ve fiziksel capraz
baglamaya dayali hidrojel polimerleri, olusumu ve 6zellikleri {izerine bir dizi ¢aligma, biiytik
Ol¢iide malzemenin ag yapisina ve gegirgenligine dayanmaktadir (Banks ve ark., 2019).

Sodyum aljinat ve Ca* iyonunun tepkimesiyle jel yapida olusan aljinat partikiilleri, pH
sorumlulugu, biyolojik olarak par¢alanabilirlik, biyolojik olarak yapigsma ve toksik olmama gibi
ozellikler gosterir. pH duyarliligi konusunda, aljinat parcaciklari, aljinatin yavasca
coziinmesiyle pH>6 civarinda siser; ancak diisiik pH degerlerinde jel i¢inde ¢6ziinmeyen aljinik
aside dontisiir. Bu sebeple kontrollii salim sistemlerinde kullanilabilen aljinat ¢ozeltilerinde
diisiik pH’ta salim gergeklesmez, yiiksek pH derecelerinde ise salim gerceklesir. Igerisinde
bulunan ¢ok sayida hidroksil ve karboksil grubundan olusan aljinat parcaciklari hidrofilik
oldugu i¢in Pickering emiilsiyonlarinda kullanilirken modifikasyona ihtiya¢ duyar (Zhang ve

ark., 2017).
2.1.2.2. Polilaktik asit (PLA) ve Polikaprolakton (PCL)

Elektroegirme, iyi kapsiilleme verimliligine sahip kuru, gida simifi, nano Olgekli
malzemeleri etkili bir sekilde lrettiginden, gida biyoaktif maddelerinin kapsiillenmesi i¢in
uygun bir yéntemdir (Li ve ark., 2020, Ince Yardimei ve ark., 2020).

PLA, biyolojik sivilarla dogrudan temas i¢in FDA onaylidir. PLA'y1 ilag tasiyicilari igin
avantajli kilan temel 6zelliklerden biri de biyolojik olarak parcalanabilirligidir. PLA, hiicre dis1
ortamlarda kolayca ¢6ziinebilir ve bozunma hizi, istenen etkiyi elde edecek sekilde modiile
edilebilir. Ozellikle ilag tasiyici sistemler igin, bu bozunmanin kinetigi, tibbi maddelerin siirekli

salinimin1 muhafaza edecek sekilde genisletilebilir. Bu, ilacin etkisini gdstermesi icin yeterli
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zamani saglar; bu cok Oonemlidir ¢linkli bu terapotik strateji, metabolik siiregler tarafindan
potansiyel olarak azaltilabilir (DeStefano ve ark., 2020).

PCL, olaganiisti mekanik mukavemeti, biyouyumlulugu ve biyolojik olarak
parcalanabilirligi nedeniyle yara Ortiisii uygulamalar1 i¢in oldukg¢a degerli bir polimerdir.
Polikaprolakton (PCL), kolay egrilebilirligi nedeniyle elektroegirme isleminde yaygin olarak
kullanilan bir polimerdir. Biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir 6zellikleri nedeniyle
PCL, FDA onay1 almig ve yara Ortiisii uygulamalar1 ve dagitim sistemleri gibi biyomedikal
uygulamalarda kullanim i¢in umut vadeden yar1 kristal bir polyesterdir. Cilt yenilenmesi i¢in
en popiiler biyopolimerlerden biri, filmler, matlar, membranlar ve lifler dahil olmak {izere

cesitli formlara kolayca islenebilir (Ramamoorthy ve ark., 2023, Chacor ve ark., 2022).
2.1.3. Enkapsiilasyon Teknikleri

Enkapsiilasyon teknikleri yedi baslik altinda incelenmektedir. Bunlar kokristalizasyon,
koaservasyon, emiilsifikasyon, iyonik jelasyon, miselleme- lipozomal kaplama, liyofilizasyon

ve sprey kurutmadir.
2.1.3.1.  Kokristalizasyon

Kokristalizasyon prosesi, ¢ekirdek materyalinin birlestirilmesinde siikrozun matris olarak
kullanilmasidir. Siikroz- ¢cekirdek materyali kokristalizasyon islemi, ¢ekirdek materyalinin agirt
doygun siikroz surubuna giiclii mekanik ¢alkalama altinda karigtirilmasiyla gergeklesir (Ed.

Mishra, 2016).
2.1.3.2. Koaservasyon

Cesitli organik molekiillerin hidrofobik kuvvetler tarafindan bir arada tutuldugu 1-100 pm
araliginda olan kiigiik kiiresel damlaciklara koaservat ad1 verilir. Basit ve kompleks koaservat
olarak ikiye ayrilan bu yontemde, ¢6ziicli giderme ajaninin faz ayrimi i¢in kullanilmasi basit
koaservat, iki farkli yiikle yiiklenmis polimerin kompleks olusturulmasma kompleks
koaservasyon denir. Sivi ¢okeltinin faz ayrimi veya iki hidrofilik kolloidin ¢dzeltisinin uygun

sartlarda karistirilmasidir (Ed. Mishra, 2016).
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2.1.3.3. Emiilsifikasyon/ Emiilsiyon Prosesi

Suda ¢oziinen veya lipofilik aktif madde tasiyici sistem olarak kullanilan emiilsiyonlarda,
yiizey aktif madde suda ¢oziinlir ve miselin i¢ kismi polimerizasyon icin gerekli yeri saglar.
Polimerizasyon ilerledikge, misel biiyiiyerek aktif maddeyi kaplar. (Ed. Mishra, 2016)
Lipofilik aktif maddeler S/Y emiilsiyonu yontemiyle kaplanabilir. Uniform emiilsiyon
damlaciklarinin iiretilebilmesi i¢in birden ¢ok teknoloji gelistirilmistir. Kapsiillenmis aktif
maddelerin salim mekanizmasi, liniform/dar dagilmis emiilsiyonlarla daha iyi anlatilabilir.
Emiilsiyonlar kuru toz form i¢in sprey kurutma veya dondurarak kurutma ydntemiyle

kurutulabilir (Ed. Mishra, 2016).
2.1.3.4.  lyonik jelasyon

Kapsiillenmis malzeme hazirlamak i¢in en kolay yollardan biri olan iyonik jelasyon
yontemi, biyopolimer jel agiyla aktif maddenin mikropartikiiller halinde olusturulmasidir.
Enzim, maya, aroma, probiyotik gibi aktif maddeler iceren yag damlalarinin enkapsiile edilerek
jel boncuklar haline getirilmesinde kullanilan kalsiyum aljinat jeli en yaygin olarak kullanilan
iyonik jelasyon kaplama sistemidir. +2 ve +3 yiiklii katyonlar varliginda gergeklesen aljinat
jelasyonunda, jel polimerlerden olusturulan mikrokiireler pipet, siringa veya titresimli nozul
gibi araglarla mikrodamlacik haline getirilirler. Bu damlaciklar kalsiyum kloriir ¢ozeltisi gibi
bir capraz bagli duvar materyali sayesinde sertlestirilir (Ed. Mishra, 2016).

Polimer ¢ozeltisinin S/Y oranini degistirerek veya boyut kiigiiltiicti yontemler kullanilarak
mikrokiire boyutu kontrol edilebilir. Ozel olarak olusturulmus emiilsiyonlarla da mikrokiireler
elde edilebilir. Kalsiyum kloriir, su damlaciklarimin oldugu aljinat emiilsiyonuna eklenerek
etken maddeyi tasiyan yag damlaciklarini kapsiilleyerek aljinat mikrokiireler elde edilir (Ed.
Mishra, 2016).

Hidrojeller, dogal sisme/su tutma oOzelliklerinin yanmi sira terapdtik ajanlarin tutarli ve
ongoriilebilir salim oranlari nedeniyle ila¢ dagitim calismalar igin kilit bir odak noktas1
olmustur. Ayrica oral ilag dagitimi sirasinda terapdtik ilaglart asidik mide ortami gibi zararh
kosullardan koruma aract olarak kullanilirlar. Birgok ila¢ tasiyict hidrojel, hipertansiyon, agri
yonetimi, enfeksiyonlar ve yanik sargilar1 dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli terapotik uygulama
sargilar1 i¢in halihazirda piyasada bulunmaktadir. pH duyarlilifina dayal ilag salimi, asidik
mide pH" (<3.0) ve daha ndtr bagirsak pH'1 arasindaki biiyiik fark nedeniyle agizdan ilag
dagitimi icin yararhdir (Banks ve ark., 2019).
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2.1.3.5. Lipozom

Hem hidrofilik hem hidrofobik etken maddeleri kaplayabilen 25 nm-10 pm boyutlarinda
fosfolipidlerden olusan vezikiillere lipozom denir. Bir veya daha fazla lipid katmanindan olusur

ve as1, hormon, enzim ve vitaminlerin tasiniminda kullanilir (Ed. Mishra, 2016).
2.1.3.6.  Liyofilizasyon

Dondurarak kurutma veya diger adiyla liyofilizasyon isleminde, aroma, suda ¢oziiniir
maddeler gibi sicaklik duyarli malzemelerde kullanilan basit bir enkapsiilasyon teknigidir.

Uzun bir dehidrasyon prosesi gerekmektedir (Ed. Mishra, 2016).
2.1.3.7.  Sprey Kurutma

Yag, rahiya ve aromalarin mikroenkapsiilasyonunda kullanilan piiskiirterek kurutma
yontemi, s1vi maddeleri kuru toz maddeye ¢evirmek amaciyla 1950°1i yillarin sonlarindan beri

kullanilmaktadir (Ed. Mishra, 2016).
2.2.  Enterik kaplama

Enterik kaplama, bir kapsiiliin midede ¢oziinmeyerek bagirsakta ¢oziilerek emilmesi igin
yapilan kaplamaya verilen addir. Intestinal sistemde ¢oziinmenin saglanmasi igin, kapsiiliin
mide ortami pH’ina dayanikli olmasi gerekmektedir. Hem ilacin midede ¢6ziinmesinin mide
ortamina zarar vermesini engellemek hem de tlseratif kolit gibi bagirsak rahatsizliklarinin
tyilestirilebilmesi ve polipeptidlerin emilmesi i¢in ilaglarin mide ortamindan ¢6ziinmeden
gegmesi gerekmektedir. Gegis siiresinin uzun olmasi ve endojen enzimlerin kolonda
bulunmamasi sebebiyle polipeptidlerin emilimi kolaylasabilir (Kattamuri ve ark., 2020).
Enterik kaplamanin ana amaglari;

* Etkin maddeyi mide ortamindaki diisiik pH’tan korumak.

+ Ilacin yarattig1 mide rahatsizliklarini dnlemek

* Bagirsakta emilmesi gereken ilaglarin bagirsakta emilimini saglamak
*  Gecikmis salim saglamak.

« Tlaglarin ilk gecis etkisini azaltmak (Hussan ve ark., 2012)

Enterik kaplama malzemesinin 6zellikleri

* Gastrik ortama direng

* Bagirsak ortamina uyumlu ve gecirimli yap1

* Cogu kaplama materyali ve ilag katmanlariyla gecimlilik
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* Toksik olmama, ucuz ve kolay iiretim (Hussan ve ark., 2012)

Modifiye (degistirilmisg) salimda (MR) polimerlerin kullanim amaci, ilag igeriginin asitli
mide ortamindan etkilenmeden bagirsaga gegebilmesidir. Bu sistem geciktirilmis salim (DR)
olarak da literatiirde yer alir. Polimerler ¢oziiniirliigli az olan aktif farmasoétik iceriklerin (API)
biyoyararlanim ve ¢dziiniirliigiiniin artmas1 i¢in kaplama prosesinde de kullanilir (Islam ve ark.,
2016).

Kaplama yapmak i¢in ii¢ 6nemli sebep vardir. Bunlar; mideyi ilagtan korumak, ilact
mideden korumak, ilacin bagirsakta emilimini saglamak (Islam ve ark., 2016).

Viicut igerisinde, su, tuz ve gazlar tarafindan ¢oziinebilen polimerlere biyo¢oziiniir polimerler
denir. Ester, eter ve amid fonskiyonel gruplarini igeren bu yapilan dogal veya sentetik olarak
bulunurlar (Islam ve ark., 2016).

[lacin kontrollii veya gecikmis salimimin kontrolii i¢in kullanilan kaplamalar sayesinde oral
yolla alinan ilaglarda ila¢ midenin asiditesinden etkilenmemektedir. Asidik ortamda (pH ~3)
degil ince bagirsagin alkali ortaminda ¢dziinen polimerlerden bazilari, yag asitleri, plastikler ve
bitki lifleridir (islam ve ark., 2016).

Enterik kaplamada kullanilan malzemelerde;

» Midenin asidik yapisina dayanabilme,

* Midede rahatsizlik yapmama,

* Bagirsak ortaminda aktiflesme,

* Bagirsak ortaminda absorplanma,

« Eger gerekiyorsa geciktitilmis salim yapma gibi 6zellikler aranmaktadir (Islam ve ark.,

2016).

Enterik kaplamanin amaclart;

e Diisiik pH’larda etken maddenin asit ataklarindan korunmasi

e Tlaglarm mideyi rahatsiz etmesini engellemek

e Ilacin absorbsiyonunun mideden uzak olacak sekilde olmasina izin vermek

e Bagirsaktaki belirli bdlgedeki planlanan eylem igin ilag tasiimi (islam ve ark., 2016).
2.3. Kontrollii Salim
2.3.1. Ilac¢ sahm kinetigi

pH, enzim, manyetik alan, sicaklik veya konsantrasyon farki gibi uyaranlarin cevaplari veya

zaman dogrultusunda bilesiklerin tasinimi ve ortamda bulunmasit durumu kontrollii salim
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sistemini anlatmaktadir. Etken maddenin istenilen zaman, yer ve hizda ortamda bulunmasi
olarak da acgiklanabilir (Ed. Mishra, 2016).

Ilag, tarim, kozmetik, gida bilimleri ve kisisel bakim gibi alanlarda ¢esitli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu terminoloji genel olarak oral doz formiilasyonlarinda zamana bagli salim,
stirekli salim ve gecikmeli salim anlamina gelir. Kontrollii salim sistemi tasarlamanin birgok
avantaji oldugu kadar biyouyumluluk, biyolojik olarak parcalanamiyorsa kontrollii salim
sisteminin akibeti, formiilasyon maliyeti gibi zorluklar1 da vardir. Aktif bilesenin salimi
genellikle kabuk malzemesinin ¢oziinmesi, bozulmasi veya parcalanmasi ile gergeklestirilir.
Enterik kaplamalar dahil diger kapsiilleme teknolojileri, salim profillerini daha da degistirebilir.
Mikroenkapsiilasyon, ¢oziinme profillerini kontrol edebilen bir teknolojidir. Coziinme hizlari,
mikrokapsiilii ¢oziinmeyen maddelerle daha fazla kaplayarak daha da kontrol edilebilir (Ed.
Mishra, 2016).

[lag salim kinetikleri, ilaglarin viicutta zamanla nasil yayildigimi, emildigini ve atildigin
inceleyen bir bilim dalidir. Bu alandaki ¢aligsmalar, 6zellikle kontrollii ilag salim sistemlerinin
gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. ilaglarm viicutta yayilmas: genellikle difiizyon
mekanizmalar ile agiklanir. Fick'in difiizyon yasasi, bu siirecte 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ilag salim1 sirasinda, molekiillerin konsantrasyon farki nedeniyle hareket ettigi varsayilir. Bu
mekanizma, dzellikle hidrojel gibi yapilar icin gegerlidir (Oncel, P. 2013, Kizilhan, E., 2022)

In vitro ilag salim kinetikleri birkag farkli matematiksel modelleme ile ifade edilebilir.
2.3.1.1.  Sifirinci derece model

Sifiricr derece kinetik modeli, ilaglarin viicutta belirli bir hizda serbest birakildigi durumlari
tanimlamak i¢in kullanilan 6nemli bir matematiksel modeldir. Bu model, 6zellikle ilaglarin
belirli bir konsantrasyona ulasmadan ve bu konsantrasyondan bagimsiz olarak sabit bir hizda
salindigr durumlarda gecerlidir. Kontrollii ila¢ sistemleri ve farmasétik formiilasyonlarda

uygulanmaktadir (Simsek, C., 2016, Kizilhan, E., 2022, Ediz, E. F., 2023).
Q=kt+Qg 1)

Q: t zamanda salinan etken madde miktar1
Qo: t=0 aninda bulunan etken madde miktar1
k: hiz sabiti

t: zaman (Treenate ve ark., 2017)
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2.3.1.2.  Birinci derece model

Birinci derece kinetik modeli, ilaglarin viicutta zamanla nasil salindigin1  ve
konsantrasyonlarinin nasil degistigini agiklamak icin kullanilan bir matematiksel modeldir. Bu
model, 6zellikle ilaglarin emilimi ve eliminasyonu gibi siire¢lerde yaygin olarak uygulanir.
Salim hizi, mevcut ilag konsantrasyonuna baghdir. Yani, ila¢ miktar1 azaldik¢a salim hizi da

azalir (Simsek, C., 2016, Ediz, E. F., 2023).
Q= Qoekt 2)

Q: t zamanda salinan etken madde miktar1
Qo: t=0 aninda bulunan etken madde miktar1
k: hiz sabiti

t: zaman (Treenate ve ark., 2017)
2.3.1.3.  Higuchi modeli

Higuchi modeli, ¢esitli farmasdtik dozaj formlarinin (6rnegin, matris tabletler ve transdermal
sistemler) ilag salim profillerini tanimlamak igin kullanilir. Ozellikle suya ¢oziinebilen ilaglarin
saliminda etkili bir sekilde uygulanir. Higuchi modeli, ila¢ salim mekanizmalarinin
anlagilmasinda 6nemli bir aragtir. Bu model sayesinde, ilaglarin matris sistemlerinden nasil
serbest birakilacagi ve hangi kosullar altinda bu siirecin gerceklesecegi daha iyi anlasilmaktadir.
Uygulamalarda elde edilen veriler, bu model araciligiyla analiz edilerek ilag formiilasyonlarinin
optimize edilmesine katki saglamaktadir (Simsek, C., 2016, Ediz, E. F., 2023).

Q=kt> (3)

Q: Belirli bir zamanda serbest birakilan ilag miktari.
k: Higuchi ¢6ziinme sabiti.

t: Zaman (genellikle saat cinsinden). (Treenate ve ark., 2017)
2.3.1.4.  Korsmeyer-Peppas modeli

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli, ilag salim kinetiklerini analiz etmek ic¢in yaygin olarak
kullanilan bir matematiksel modeldir. Bu model, 6zellikle polimerik sistemlerde ila¢ salim
mekanizmasini anlamak i¢in gelistirilmistir ve hem difiizyon hem de erozyon siire¢lerini igerir

(Oncel, P., 2013, Simsek, C., 2016, Ediz, E. F., 2023).
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Mt/Mco: t zamaninda salinan etken madde fraksiyonu
k: Salim hiz sabiti
n: Salim kuvveti
t: Zaman(Treenate ve ark., 2017)
Korsmeyer-Peppas modelinde, “n” degeri, salim mekanizmasinin karakterizasyonu
acisindan kritik oneme sahiptir:
e n<0.5: Fickian difiizyon (basit difiizyon).
e 0.5<n<1.0: Anomal difiizyon (hem difiizyon hem de erozyon etkili).
o 1n=1.0: Sifirinc1 derece kinetik (sabit hizda salim).
Bu degerler, sistemin yapisina ve kullanilan polimere bagli olarak degisiklik

gosterebilir.
2.3.1.5. Hixson- Crowell modeli

Hixson-Crowell kinetik modeli, ilaglarin salimini agiklamak i¢in kullanilan bir matematiksel
modeldir. Bu model, 6zellikle kat1 dozaj formlarinda, partikiillerin yiizey alan1 ve hacmindeki
degisikliklerle iliskili olarak ilag salimimi incelemek igin gelistirilmistir. ilag salimi sirasinda,
partikiillerin yiizey alani ve hacmi arasinda bir iliski vardir. Model, partikiil hacminin kiip koki
ile yiizey alammnin degisimini dikkate alir. Ilag partikiillerinin boyutlari, sistemin genel

kalinligindan ¢ok daha kii¢iiktiir (Ediz, E. F., 2023).
1
wy?-wi=Kt (5)

Wo: baslangi¢ zamanindaki ila¢ miktari
Wt t zamanda kalan ila¢ miktar1

K: sabit katsay1

t: zaman (Craciun ve ark., 2019)

2.4. Literatiir Calismalar:

Smruthi ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada, kapsiillenmesinde PLA/PVA veya zein/pektin
kullanilan naringenin yiiklii nanokapsiiller incelenmistir. Gastrointestinal kosullar altinda,
serbest naringenin, PLA/PVA- naringenin veya zein/pektin- naringenin kiyaslandiginda,

naringeninin biyoyararlanimi sirasiyla 4,7 ve 1,9 kat artmigtir (Smruthi ve ark., 2022).
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Maity ve arkadaslarinin yaptig1r ¢alismada, diyabetik sicanlarda oral yolla naringenin
nanopartikiilleri aliminin toksik etki gostermedigi, %91 kapsiilasyon verimine sahip oldugu ve
antidiyabetik etki gosterdigi sonucuna ulagilmistir (Maity ve ark., 2017).

Rutin ve kuersitrinin se¢ilme sebebi, amfifilik yapilarindan dolay1 S/Y arayiiziinde Pickering
emiilsiyonu olusturabilme kabiliyetleridir, ancak cildin koruyucu katmanini olusturan seramid
dolgusunun agil zincirlerini pargalar. Duftonun yaptigi calismada, rutin, izokuersetin ve
kuersetinin birlite Pickering emiilsiyonunda kullaniminin derinin en iist tabakas1 olan Stratum
corneum’a niifuz etme davraniginin degistirdigini gostermistir. Flavonoidlerin polaritesi, yag
ve flavonoidlerin emiilsiyondaki yeri, formiilasyon asamasinda ¢ok 6énemlidir (Dufton, 2018).

Gliadin- sodyum aljinat koaservat parcaciklarinin, trasglutaminaz ve Ca2+ ile pickering
emiilsiyonu yardimiyla kaplanmasinin calisildigi ¢aligmada, gliadin ve sodyum aljinat
arasindaki elektrostatik etkilesim pH 3-7 arasinda gerceklesmektedir. pH 3,5’ta %91.,8 ile en
yiiksek yag enkapsiilasyon verimi elde edilmistir. TG ve Ca2+ ile ile olusturulan Pickering
emiilsiyonu ile ¢apraz baglanan yapilarda sertlik, baglayicilik, yapiskanlik ve elastikiyet gibi
ozelliklerinin ¢capraz baglanan yapi1 icermeyen yapilarla kiyaslandiginda pozitif yonde etkiledigi
gorilmiistiir (Wang ve ark., 2021).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, zeytin yagi nisasta ve B- siklodekstrin igeren
Pickering emiilsiyonu ile nano boyutta kaplanmistir. Bu kaplama sayesinde raf émrii 6 ay kadar
uzamis olup, bu siirecte kremlesme degeri stabil kalmistir. Konfokal mikroskobu ile incelenen
nanopartikiillerde, nigasta ve B- siklodekstrinin yag damlaciklar1 etrafinda absorbe oldugu
goriilmistiir (Li ve ark., 2022).

Kitosan nanopartikiillerinin ortalama partikiil boyutu of 280 + 11 nm ve polidispersite
indeksi (PDI) 0,4 + 0,1 olarak olgiilmiistiir. S/Y Pickering emiilsiyonu yontemi ile hazirlanan
hesperidin kapsiillerinin ortalama ¢apt 5.4 = 2 pum ve PDI 0,3 £ 0,1 olarak Olcililmiistiir.
Konfokal lazer mikroskobu ve taramali elektron mikroskobunda incelenen partikiillerin, jelatin
filmlerin reolojik ve yapisal Ozelliklerini pozitif yonde 1iyilestirdigi, stabilizasyonunu
kolaylastirdigini ortaya koymustur (Dammak ve ark., 2019).

Dammak ve arkadaglarmin yaptig1 c¢aligmada, hesperidinin lesitin ile gliclendirilmis
Pickering emiilsiyonlarinin kitosan nanopartikiilleri ile stabil hale getirilmesi konusu
calisilmistir. Yagda ¢oziinebilen bilesenleri kapsiillemede kullanilabilecek olan bu yontemde,
optimal formiilasyonda kitosan nanopartikiilleri ve lesitinin konsantrasyonlari sirasiyla %1,1 ve
%4,4 olarak bulunmustur. S/Y orani 0,24 olan bu emiilsiyonda ESI degeri 0,8 + 0,02 ile yiliksek
bir deger olarak dl¢lilmiistiir (Dammak ve ark.,2018).
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Elma, portakal, kahve, sarap gibi yiyecek ve igeceklerde bununan flavonoidlerin
inflamasyon mekanizmasin1 diizenleyerek norodejenerasyonu engelledigi veya gerilettigi
diistiniilmektedir. Antiviral, anti alerjenik, antioksidan, antikoagiilan gibi 6zellikleri olan
flavonoidlerin bir¢ok hastaliga kars1 koruyucu 6zelligi bulunmaktadir (Yildirim ve ark., 2020).

Flavonoidler, baslica farmakolojik aktiviteleri gerceklestiren bitkilerde bulunan bir bilesik
siifidir. Meyveler, sebzeler, meyve sulari, tahillar, cay ve sarap ana besin kaynaklaridir.
Flavonoidler, antioksidanlar olarak hareket etmek de dahil olmak iizere c¢esitli biyolojik
aktiviteler gergeklestirir. Serbest radikalleri temizleyebilir, elektronlar1 serbest radikallere
aktarabilir ve kendi kendine oksidasyonu sinirlamak i¢in metal katalizorleri birlestirebilir
(Oztiirk Ozkan, 2022).

Flavonoidlerin, norogelisim i¢in tasarim Olgeginde genis Onlemler ve degisikliklerle
koruyucu ajanlar olduklar1 bilinmektedir. Norodejeneratif stres tedavisinde oksidatif stres ¢cok
onemlidir. Alzheimer hastalig1 evreleri oksidatif stres tarafindan siddetlenir. Prooksidanlar ve
stabilizatorler acisindan oksidatif stres kritiktir. Hafif nesnelerin tiretilmesini saglayan sistem
ile bunlarin nétralizasyonunu saglayan sistem arasindaki iliski bu dengesizlikten arindirilir
(Oztiirk Ozkan, 2022).

Tau proteininin birikmesi, asir1 fosforilasyonu, iltihaplanma, mitokondriyal aktivitenin
kayb1 ve metal birikimi Alzheimer hastaliginda oksidatif stresin temel nedenleridir (Oztiirk
Ozkan, 2022).

Flavonoidler, amiloid plaklarinin olusumunda ve birikmesinde rol oynayan anahtar
enzimleri inhibe ederek amiloid plaklarinin olusumunu engeller. Ayrica, yiiksek seviyelerde tau
protein fosforilasyonu onlenir. Antioksidan 6zellikleri, metal atilimini destekleyici 6zellikleri
ve sinyal yollanyla etkilesime girme potansiyelleri nedeniyle flavonoidler, Alzheimer
hastaliginin énlenmesinde énemlidir (Oztiirk Ozkan, 2022).

Flavonoid takviyesinin biligsel yetenegi arttirdigi gosterilmistir. Anti-inflamatuar yollar
ayrica flavonoidler tarafindan Alzheimer hastaligiyla savasmak igin kullanilir (Oztiirk Ozkan,
2022).

Hesperitin, flavanon ailesine ait narenciye meyvelerinde bulunan bir flavonoiddir.
Antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 noroprotektif 6zelliklere sahiptir. Bir
birikimin sonucu olarak ndronlardaki insiilin sinyalleri engellenir ve membran reseptdr
aktivitesi azalir. Bunun sonucunda Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki instilin seviyeleri ve
glikoz tastyicilart diiser. Bir birikim, dokularda azalmis glikoz emilimiyle ve hiicresel otofaji
yoluyla néron 6liimiiyle ilgilidir. Hesperitin, hiicresel otofajiyi zayiflatirken ndronlar lizerinde

koruyucu bir etki gosterir. Bu flavonoid davranis sorunlari, AP birikimi ve néroinflamasyon ile
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baglantilidir. Hesperitin, amiloid beta olusumunu ve APP olusumunu iyilestirirken mikroglia
aktivasyonunu inhibe edebilir (Oztiirk Ozkan, 2022).

Wu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, kamelya yaginin stabilitesini ve biyoyararlanimini
artirmak ve su bazli ¢ozeltilerdeki kullanimini genisletmek amaciyla soya fasulyesi protein
izolat1 (SPI) ve kuersetin (Qu) bilesenleri kullanilarak (SPIQU) olusturuldu. Bunun 1s181nda, bu
calisma SPI ve Qu arasindaki hidrofobik temas ve hidrojen baglarin1 kullanarak, kurkuminin
yagda coziinebilen aktif bilesen olarak ve kamelya yaginin yag fazi olarak kullanildigi
emiilsiyonlari olusturmak i¢in kullanilan bir duvar malzemesi olan SPIQU'yu olusturur. Amag,
yaglama sistemlerinde kullanilabilecek yeni bir SPIQU duvar malzemesi olusturmak ve
Pickering emiilsiyonlar1 iiretmektir (Wu ve ark., 2023).

SPIQU kullanilarak duvar malzemesi olarak ¢esitli igslevsel Pickering emiilsiyon sistemleri
olusturulabilir, SPIQU, yagda ¢oziinebilen aktif bilesenlerin yani sira kararsiz, islevsel veya tat
tyilestirici yag sistemlerinin (soya fasulyesi yagi, ugucu esansiyel yaglar, derin deniz balik
yaglar1 vb.) kapstilasyonu i¢in de kullanilabilir. Gelecek ¢aligmalar, aktif bilesenleri ve yag fazi
gdmme oranini, ayrica emiilsiyonlarin gida hazirlama ve tiiketimi siiresince stabilitesini ve
sindirilebilirligini belirlemek igin gereklidir (Wu ve ar., 2023).

Yapilan bagka bir calismada, kitosan/hesperidin nanopartikiilleri (Hes-Nanopartikiilleri)
iyonotropik jellesme teknigi ile hazirlanmistir. Bu, tibbi ve biyolojik amaglar i¢in yiiksek
kapstilleme verimliligine sahip mikro ve nanopartikiiller iretmek ic¢in basit ve ¢cok yonlii bir
yontemdir. Bir¢ok ilag bu teknik kullanilarak basariyla kapstillenmistir. Karsit yiiklere sahip iki
biyopolimer sulu bir kolloidal ortamda etkilesime girdiginde, bir ¢6zelti iki s1v1 faza ayrilir; bu
olaya kompleks koaservasyon denir (Almukainzi ve ark., 2024).

Yapilan caligmada, iyonik jellesme teknigi ile hazirlanan kitosan/hesperidin
nanopartikiillerinin antioksidan ve antitimér aktiviteleri karsilastirilmustir. Iyonik jelasyon
tekniginin, kapsiilleme ile onemli 6lgiide artirilan tibbi formiilasyonlarin biyoyararlanimi gibi
bircok faydasi vardir. Polimer ve ila¢ arasindaki etkilesimler ideal oldugunda neredeyse %100
kapsiilleme verimliligi miimkiindiir (Almukainzi ve ark., 2024).

Formiilasyon, dogal ve biyolojik olarak parcalanabilir biyouyumlu polimerler kullanildig:
icin muko-adezyonun yani sira diger temel biyolojik 6zelliklere sahiptir. Hesperidinin hem i¢
hem de dis yollar1 indiikledigi ve bunun da ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre dliimiinii
uyardig gosterilmistir. Mevcut yaklasim, hesperidinin kitosan nanopartikiillerine eklenmesinin
hesperetin baglanmasini ve igsellesmesini iyilestirdigini ve bunun da kanser hiicrelerinin

oldiirtilmesini artirdigini  gostermistir. Kemoterapotik ilaclar, kanser hiicreleri tarafindan
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nanopartikiillerin lizozomlara etkili bir sekilde i¢sellestirilmesiyle sonuclanarak kanser hiicresi

oliimlerinde artisa yol acgtig1 gosterilmistir (Almukainzi ve ark., 2024).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Malzemeler

Rutin hidrat (%94 HPLC), naringin (=%90 HPLC) ve hesperidin (>%80 HPLC) etken
maddeleri Sigma- Aldrich (Almanya)’ten satin alinmistir. Zeytinyagi ve aygicek yagi
Helvacizade Sirketler Grubu Zade Yaglar1 fabrikasindan temin edilmistir. Uretimde kullanilan
yardimc1 maddelerden aljinik asit sodyum tuzu ve CaCl> Sigma- Aldrich (Almanya)’ten
almmustir. HPLC ve UV-Vis analizlerinde kullanilan asetonitril, formik asit, o- fosforik asit ve
metanol Merck (Almanya)’ten temin edilmistir. Polilaktik asit (PLA) (Mw~ 60.000),
polikaprolakton (PCL) (Mn 80.000), hekzafloro-2-propanol (HFIP), metanol (MeOH),
kloroform ve hidroklorik asit (HCI) Sigma-Aldrich, Almanya'dan tedarik edilmistir. Jelatin
SelJel Gelatin, Tiirkiye'den satin alinmistir. Antikolinesteraz inhibisyon aktivite ¢aligmasinda
kullanilan asetiltiyokolin iyodiir, biitiriltiyokolin iyodiir, asetilkolin esteraz enzimi, biitirilkolin
esteraz enzimi, DTNB ve NaHCO3 Merck (Almanya)’ten temin edilmistir. Tampon ¢ozeltiler

laboratuvar ortaminda hazirlanmistir.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultrasonik homojenlestirici (BandelinGM 3200, 200 W, 20 kHZ, KE 76 prop), Yiiksek
Performansli Sivi Kromatografisi (Prominence LC-20 A, Shimadzu), Santrifiij (Centurion
Scientific K3), UV/Vis Spektrometre (UV-1800, Shimadzu), Alan Emisyonlu Taramali
Elektron Mikroskobu (GeminiSEM 500, ZEISS), Fourier Doniisiimii Kizil6tesi Spektroskopisi
(IRTracer-100, Shimadzu), Disintegration Tester (Logan DST-3/6, Logan Instruments), Hassas
terazi (Aux-320, Shimadzu), Ultra safsu cihazi (Millipore UV Water Purification, Merck), Etiiv
(Jeiotech OF-02), Coklu karistirict (Jeiotech, MS-53M).

3.1.21. HPLC Cihaz1

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC), bir karisim icindeki farkli bilesenleri
ayirmak, tanimlamak ve miktarini belirlemek icin kullanilan gii¢lii bir analitik tekniktir. Tipki
bir karisimin farkli yogunluktaki sivilarla ayrigtirilmasi gibi, HPLC de bir s1v1 akisi (mobil faz)
ve bir sabit faz (genellikle bir kolon icindeki 6zel bir malzeme) kullanarak karigimdaki
bilesenleri ayirir. Numune, yiiksek basing altinda bir kolon i¢inden gegirilirken, farkli bilesenler

kolon i¢indeki sabit fazla farkli etkilesimlerde bulunarak farkli hizlarda ilerler ve boylece
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birbirlerinden ayrilirlar. Bu sayede, karmasik karisimlardaki bilesenler bile yiiksek hassasiyet
ve secicilikle analiz edilebilir. HPLC, ilag, gida, ¢evre ve biyoteknoloji gibi bir¢ok alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Nikolin ve ark., 2004, Ali, 2022).

3.1.2.2.  UV- Vis Spektroskopisi Cihazi

Ultraviyole ve Goriiniir Absorpsiyon Spektrofotometrisi (UV-Vis), maddelerin ultraviyole
ve goriiniir 151k bolgelerindeki (yaklasik 190-800 nm) 15181 ne kadar emdigini olgerek, bu
maddeler hakkinda detayli bilgi veren bir analiz yontemidir. Bu teknik, maddelerin kimyasal
yapisi, konsantrasyonu ve bazi fiziksel 6zellikleri hakkinda bilgi verir. UV-Vis, organik ve
inorganik bilesiklerin, polimerlerin, biyolojik molekiillerin ve daha birgok maddenin analizinde
kullanilir. Ornegin, bir maddenin belirli bir dalga boyundaki 15181 ne kadar emdigi, o maddedeki
belirli bir kimyasal bag veya fonksiyonel grubun varligi hakkinda bilgi verebilir. Bu sayede,
UV-Vis spektroskopisi, malzeme karakterizasyonu, kimyasal reaksiyonlarin takibi, kalite

kontrolii gibi bir¢ok alanda kullanilir (Passos ve ark., 2019, Patel ve ark., 2022).
3.1.2.3. FTIR- ATR Cihaz

Fourier Doniisiimli Kizilétesi (FTIR) spektroskopisi, son yillarda tibbi teshislerde énemli
bir yer edinmistir. Bu teknik, maddelerin molekiiler titresimlerini dlgerek, her bir maddenin
kendine 6zgii bir "molekiiler parmak izi" olusturmasina dayanir. FTIR, tipta doku 6rneklerinin
incelenmesi, biyomolekiillerin tanimlanmasi ve hiicresel degisikliklerin izlenmesi gibi birgok
alanda kullanilir. Tipki bir parmak iziyle bir kisiyi tanimak gibi, FTIR de bir maddenin kimyasal
yapisini belirlemek i¢in kullanilabilir. Bu sayede, daha dnceki yontemlere gore daha hizli, daha
dogru ve daha az invaziv teshisler yapilabilmektedir. Ozellikle, doku goriintiilemesi ve hiicresel
analizlerde FTIR, biyolojik dokularin yapisin1 bozmadan detayli bilgi saglamasi sayesinde

onemli bir arag haline gelmistir (Berthomieu ve ark., 2009, Fadlelmoula ve ark., 2002).
3.2. Yontem
3.2.1. HLB Degerinin Hesaplanmasi

Pickering emiilsiyonlarinda HLB degeri, dogru emiilgator segiminden baglayarak stabiliteyi
artirmaya kadar bircok asamada kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, HLB degerinin
bilinmesi ve uygulanmasi, basarili bir emiilsiyon formiilasyonu igin esastir. Eklenecek

stirfaktan tiirli ve miktarma karar vermek icin HLB (hidrofilik-lipofilik denge) degeri
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hesaplanmistir. Yapilan makale taramalar1 sonucunda Tween 80 ve Span 80’in siirfaktan olarak

kullanilmasina karar verilmistir.

(Tween 80 HLB degeri*x)+(Span 80 HLB degerixy)
x+y

Yaglarin HLB degeri = (6)

Zeytinyag1 ve aygicek yaginin HLB degeri 7, Tween 80’in HLB degeri 15, Span80’in HLB
degeri 4,3’tlir. (Suyanto ve ark.)

Buna bagli olarak Tween 80 %25 oraninda, Span 80 %75 oraninda eklenerek cozelti
hazirlandi.

Tween 80 ve Span 80’in secilme sebebi “genellikle giivenilir kabul edilen” siirfaktanlar
olmasidir. Span 80 ve Tween 80 toksik olmayan, biyouyumlu bir siirfaktandir ve farmasoétik,
kozmetik ve yiyecek endiistrisinde sik¢a kullanilmaktadir. (Kriegel ve ark., 2019, Roque ve
ark., 2020)

3.2.2. S/Y Emiilsiyon Cézeltilerinin Hazirlanmasi ve Iyonik Jelasyon Yontemi ile

Partikiillerin Olusturulmasi

Farkli flavonoid tiirevlerinin Pickering emiilsiyonu ydntemiyle kaplanarak pH duyarl
modifiye salim sistemi gelistirilmesi ile ilgili yontem asagida verilmistir.

Oncelikle, taze %1,5 (a/h) sodyum aljinat sulu ¢ozeltisi hazirlanmistir. Cozelti, homojen bir
sekilde ¢oziindiikten sonra kabarciklarin gitmesi i¢in 24 saat dinlendirilmistir. 3 mL zeytinyag1
ve 3 mL aycicek yagi ayr1 ayr1 beherlere alinarak manyetik karistirici yardimiyla 300 rpm’de
karistirilip, yaglarin igerisine 100 pL Tween 80+Span 80 karisimi (stirfaktan) eklenmistir. Bos
kapsiiller hazirlanacagi zaman yag karisimi igerisine 7 mL sodyum aljinat sulu ¢ozeltisi
eklenmis ve karistirllmaya devam edilmistir. Dolu kapsiilleri hazirlamak ic¢in her bir S/Y
emiilsiyonuna etken madde 10 mg/mL olacak sekilde eklenmistir.

Kalsiyum aljinat kiirelerinin olusturulmasi i¢in %5’lik CaCl: sulu ¢6zeltisi hazirlanmastir.
Yag- SA ¢ozeltisi Ultraturrax homojenizatorde 10000 rpm’de 30 saniye karistirilmis daha sonra
siringa diizenegine alinarak stirekli karistirilan CaClz ¢6zeltisine damlamasi saglanmistir.

Tiim ¢ozelti CaClz ¢ozeltisine damlatildiktan sonra, kalsiyum aljinat kiirelerin olugsmasi i¢in 15
dakika 300 rpm’de karistirtlmistir. 15 dakika karistirilan partikiiller mavi bant stizgec kagidinda
stizlilmis, saf su ile 2 kez yikanmig ve 50°C’de etiivde bir gece kurutulmustur. Pickering

emiilsiyonu yontemi ile elde edilen partikiillerin yapilis semast Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3. 1 Pickering Emiilsiyonu yéntemiyle partikiillerin olusturulmasi

Cizelge 3. 1 Partikiillerin ortalama ¢aplar: ve standart sapma degerleri

Kod Ortalama ¢ap Kod Ortalama ¢ap Kod Ortalama
(mm) (mm) cap (mm)
AH1 2,016+0,419 AN1 2,012+0,495 AR1 1,69+0,237
AH2 2,194+0,49 AN2 2,08+0,495 AR2 1,683+0,211
AH3 1,801+0,248 AN3 2,037+0,404 AR3 1,802+0,238
ZH1 2,278+0,374 ZN1 1,998+0,375 ZR1 1,994+0,264
ZH2 2,023+0,359 ZN2 1,949+0,45 ZR2 2,121+0,277

ZH3 1,962+0,386 ZN3 2,149+0,39 ZR3 2,00340,245
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Partikiillerin ortalama ¢aplar1 1,8 mm ila 2,3 mm arasinda degismistir. Partikiillerin goriintiileri

ve histogram grafikleri EK-1"de yer almaktadir.
3.2.3. Elektroegirme Liflerinin Hazirlanmasi

Ug farkli flavonoid (rutin, naringin ve hesperidin) ve iki farkli polimer (PCL ve PLA)
secilmistir. PLA (%2,5) ve jelatin (%7,5) 20 mL HFIP'de ¢oziildiikten sonra PLA nin agirlikca
%10’ olacak sekilde ii¢ flavonoid esit miktarda karistirilmis ve ¢dzeltiye eklenmistir.

PCL igeren elektroegirme ¢ozeltisini hazirlamak icin, 80000 kDa PCL (%10), 40:60
metanol-kloroform karisiminda ¢oziilmistiir. Daha sonra PCL’nin agirlik¢a %10’ olacak
sekilde ti¢ flavonoid esit miktarda karistirilmis ve ¢ozeltiye eklenmistir. Elektroegirme i¢in,
elde edilen ¢ozeltiler 5 mL'lik bir siringaya konulmustur. 18 kV'luk bir voltaj, 1 mL/saatlik bir
akis hiz1 ve 15 cm'lik bir ug-toplayict mesafesi ile, elektroegirme ile lifler olusturulmustur
(Bogdanova ve ark., 2023, Ravichandran ve ark., 2019). Elektroegirme liflerinin yapilis semasi

Sekil 3.2°de gosterilmistir.

(=]
o = ’ F yus
5 y &9
l;]‘ |
= e PLA-MIX'in
R sinngaya alinmasi
%2,5 PLA‘(ﬂa) 18V
%7.5 Jelatin (a/a) 1 mL/sa akis huz1

20 mL HFIP 15 ¢cm ug-toplayic: mesafesi
PLA'mn agirhkca %10
kadar flavonoid kangim

en az 72 saat 300 rpm'de
siirekli karigtirma

~
=Tl )

PCL-MIX'in 18V
:Blgop(;li y 1: Klorof singaya alnmasi 1 mL/sa alig luz1
:60 (Wh) metanol: kloroform 2 e .
15¢l - topl afe
PCL'nin agirhikga %10' kadar Cm ug- Toplayics mesalest
flavonoid kargimu

en az 72 saat 300rpm'de siirekli
kanstuma

Sekil 3. 2 Elektroegirme liflerinin hazirlanmasi ve tiretimi
3.2.4. Enkapsiilasyon Verimliliginin Belirlenmesi

Enkapsiilasyon etkinligi, membran yiizeyi gibi fiziksel 6zellikleri (yiik, hidrofobiklik ve
rijitlik) kapsiillenecek materyalin 6zellikleri gibi vezikiillerle ilgili birtakim faktorlere

duyarhdir. Kapsiilleme verimliligi, vezikiil i¢cindeki bu konsantrasyonun orijinal yiikleme
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cozeltisindeki molekiillerin konsantrasyonuna bdéliinmesiyle kolayca elde edilir (Sun ve ark.,
2005).
Verim, yiikleme kapasitesi ve enkapsiilasyon verimliligi hesaplanirken denklem 7, denklem 8

ve denklem 9’dan yararlanilmistir.

Olusturulan mikrokirelerin agirligi (mg)

Verim (%) = * 100% (7)

Beslenen ¢ozeltinin agirligt (mg)

Toplam etken madde—Serbest etken madde

£100 (%)  (8)

Enkapsilasyon etkinligi (%) =

Toplam etken madde

Toplam kapsiillenen miktar

x«100% (9)

Yiikleme kapasitesi (%) =
kleme k pasttes (/0) Toplam partikil agirligt

3.2.5. Karakterizasyon
3.2.5.1.  UV-Vis Spektroskopisi ve HPLC

Calismada kullanilan etken maddelerden hesperidin ve rutin hidrat metanolde ¢ozdiirtiilerek,
naringin ise asetonitrilde ¢ozdiiriilerek 100 ppm ana stok ¢dzeltileri hazirlandi. Daha sonra her
bir etken maddenin ana stok ¢ozeltisinden 1-5 ppm ve 5-40 ppm arasi ara stok ¢ozeltileri
hazirlandi. Etken maddelerin hangi dalga boyunda UV-Vis cihazinda 6lgiilecegini belirlemek
icin 1100- 190 nm dalga boyunda tarama yapilmustur.

Hesperidin etken maddesinin taramalar sonucunda 280 nm’de, naringin etken maddesinin
285 nm’de ve rutin hidrat etken maddesinin 281 nm’de 6l¢iim yapilmasina karar verilmistir.

Hesperidin etken maddesinin HPLC analizlerinde Chimagave’nin yaptigi g¢aligmadan

yararlanilmistir. Kosullar Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3. 2 Hesperidin icin HPLC cihazi analiz kosullar: (Chimagave ve ark., 2022)

Kolon Inertsil ODS-4

Mobil faz Asetonitril: %0,1 o-fosforik asit
(50:50)

AKkis hizi 1 mL/dk

Siire 5 dk

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Dalgaboyu 280 nm (Hesperidin)

Rutin hidrat etken maddesinin HPLC analizlerinde Bishnoi’'nin yaptig1 c¢alismadan

yararlanilmistir. Kosullar Cizelge 3.3’te belirtilmistir.
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Cizelge 3. 3 Rutin hidrat i¢cin HPLC cihazi analiz kosullar: (Bishnoi ve ark., 2018)

Kolon Inertsil ODS-4

Mobil faz Metanol: %0,05 (h/h) formik asit
pH @3,2

Akis iz 1 mL/dk

Siire 5 dk

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Dalgaboyu 281 nm (Rutin hidrat)

Naringin etken maddesinin HPLC analizlerinde Budel’in yaptigi ¢aligmadan

yararlanilmistir. Kosullar Cizelge 3.4’te gosterilmistir.

Cizelge 3. 4 Naringin i¢cin HPLC cihazi analiz kosullar: (Budel ve ark., 2020)

Kolon Inertsil ODS-4

Mobil faz Asetonitril: USS (60:40)
pH @4,0

Akis iz 0,7 mL/dk

Siire 5 dk

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Dalgaboyu 285 nm (Naringin)

3.25.2.  Liflerin Karakterizasyonu

Nanofiberlerden yaklasik 100-120 mg agirliginda olan kiiciik parcalar kesildi ve 50 mL'lik
falcon tiiplerine aktarildi. Lifler 1 mL kloroform, 1 ml HCI ¢6zeltisi (%1 h/h) ve 3 ml MetOH
karisimi ile ¢oziildii, 20 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifiij edildi ve 5 dakika boyunca
sonikasyona tabi tutuldu. Cozeltiler 0,45 pum PTFE filtresinden siiziildii ve uygun dalga
boyunda UV-Vis spektroskopisi ile analiz edildi. Sonuglar Tablo 1'de gésterilmektedir [14-16].
In vitro ilag salinimi USP <711> ile gergeklestirildi. C6ziinme fazi boyunca arastirmada iki
farkli pH araligi kullanilmistir. pH 1,2 ve pH 7,4 araliklar1 bu sekilde belirlendi. Dogru tampon
cozeltileri yapildi ve ¢oziinme siireci mide ve bagirsagin ¢esitli kisimlarinda indiiklendi. Mide
ortamindan O ila 2 saat arasinda her 15 dakikada bir ve 2 ila 3 saat arasinda her saat numune
alindi. Bagirsak ortamindan 0 ila 2 saat arasinda her 30 dakikada bir ve 2 ila 5 saat arasinda her
saat numune alindi. Numuneleri analiz etmek i¢in HPLC-PDA kullanild1 (USP 711).

Elektroegirilmis liflerin ¢apin1 ve morfolojisini incelemek i¢cin ZEISS GeminiSEM 500
taramal1 elektron mikroskobu kullanildi. Lif matmin 1 cm?’lik bir pargasi iridyum piiskiirtme
ile kapland1 ve SEM numune tutucusuna yerlestirildi. SEM resimleri elde etmek i¢in 20 kV'luk
bir voltaj kullanild1 (Razavizadeh ve ark., 2020).

Lifin kimyasal icerigini incelemek icin Shimadzu IR Tracer-100 Fourier Doniistimlii

Kizilotesi Spektrokopisi kullanildi. Aktif farmasétik bilesenler (rutin hidrat, naringin ve
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hesperidin), PLA, jelatin, PCL ve iki lif (PLA-MIX ve PCL-MIX) 16 tarama ile IR araliginda
(4000-400 cm™) incelendi (Razavizadeh ve ark., 2020).

3.2.6. Enzim Inhibisyonu Calismalarinin Yapilmasi

Asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) inhibisyon aktiviteleri (Ellman
vd., 1961) reaksiyonuna gore belirlenmistir. Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi i¢in enzim
olarak elektrik baligindan elde edilen asetilkolinesteraz enzimi ile substrat olarak asetiltiyokolin
iyodiir (Acl), biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi i¢in enzim olarak at serumundan elde
edilen biitirilkolinesteraz enzimi ile biitiriltiyokolin klortir (Bul) substrati1 kullanilmstir. 5,5°-
ditiyobis(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) her iki antikolinesteraz aktivitesinin ol¢limii igin

kullanilmigtir. Galantamin ve donepezil pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
3.2.6.1.  Asetilkolinesteraz inhibisyon Aktivitesi Tayin Yoéntemi

Sentez triinlerinin AChE inhibisyon aktivitesi Ellman yontemine gore belirlendi (Ellman
vd., 1961). 96 kuyucuklu mikroplakalarin her bir kuyucuguna 0,1 M pH=8.0 fosfat
tamponundan 160 pL, farkli konsantrasyonlarindaki 2 mL stok sentez iirlinlerinin
cozeltilerinden 10 pL ve 10 pL yilan baligindan elde edilen AChE’in ¢6zeltisinden ilave edilip
ilk 6lgiim alind1 ve oda kosullarinda 15 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda her
kuyucuga 10 uL DTNB c¢ozeltisi ile substrat olarak 10 uL. Acl ilavesi yapilir yapilmaz 412 nm
dalga boyunda 10 dk kinetik absorbans 6l¢timii yapildi.

3.2.6.2. Biitirilkolinesteraz Inhibisyon Aktivitesi Tayin Yontemi

Sentez tirtinlerinin BChE inhibisyon aktivitesi Ellman yontemine gore belirlendi (Ellman
vd., 1961). Enzim olarak at serumundan elde edilen butirilkolinesteraz, substrat olarak
butiriltiyokolin kloriir, aktivitenin 6lgiimii i¢in ise sar1 renkli 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) kullanildi. 96 kuyucuklu mikroplakalarin her bir kuyucuguna 0,1M pH=8 fosfat
tamponundan 160 pL, farkli konsantrasyonlarindaki 2 ml stok sentez {irlinlerinin
¢ozeltilerinden 10 uL ve 10 pL at serumundan elde edilen BChE’in ¢ozeltisinden ilave edilip
ilk 6l¢iim alind1 ve oda kosullarinda 15 dk inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda her
kuyucuga 10 pL DTNB ¢ozeltisi ile substrat olarak 10 pL BuCl ilavesi yapilir yapilmaz 412
nm dalga boyunda 10 dk kinetik absorbans 6l¢iimii yapildi.
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3.2.7. Antibakteriyel Aktivite Testi

Koloni sayma yontemi, nanofiberlerin Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC6538
bakteri susuna kars1 antibakteriyel aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanildi. Yaklagik 1 X 1
cm ¢apindaki her fiber mat, yiizeyine 1,5 x 107 koloni olusturan birim (CFU/mL) igeren 100
uL bakteri soliisyonu eklendikten sonra steril bir filmle kaplandi. Nanofiberler, 37°C'de 24 saat
boyunca inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, filmler 1 mL PBS soliisyonu ile yikand1 ve 100
pL alinarak bos Nutrient agar ortamina ekildi. Canli bakteri kolonilerinin sayisi, 37°C'de 24
saatlik bir inkiibasyon siiresinden sonra belirlendi. Bakteri sayisindaki azalma, denklem 10
kullanilarak hesaplandi: (Kusuma ve ark., 2020)

(B-4)
A

R(%) = * 100(%) (10)

R: % inhibisyon, A: Kontrol grubundaki koloniler, B: Nanofiber matindaki koloniler
3.2.8. Dissoliisyon Yontemi ile Salim Kinetiginin Belirlenmesi

Dissoliisyon asamasinda iki farkli pH araliginda ortam ile ¢alisma yapilmistir. Bu pH
araliklari; pH 1,2 ve pH 7.4 olarak belirlenmistir. Uygun tampon ¢6zeltiler hazirlanarak mide
ve bagirsagin farkli boélgeleri canlandirilarak dissoliisyon islemi gergeklestirilmistir.
Dissoliisyon cihazindaki her bir test istasyonuna 900 mL tampon ¢ozelti konulmustur.

Mide ortaminda in vitro salim ¢alismalar1 pH 1,2°de Cizelge 3.1°de kodlar1 yer alan kiireler
ile 100 mg kiire kullanilarak gerceklestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda (0-8 saat arasi
saatte bir) 5 mL numune alinmis ve HPLC cihazinda analizi gerceklestirilmistir. Alinan numune
miktar1 kadar taze pH 1,2 PBS eklenerek ortam hacmi sabit tutulmustur.

Bagirsak ortaminda in vitro salim ¢alismalari pH 7,4’te Cizelge 3.1°de kodlar1 yer alan
kiireler ile 100 mg kiire kullanilarak gerceklestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda (0-8 saat
arasi saatte bir, 24-96 saat arasi 24 saatte bir) 5 mL numune alinmis ve HPLC cihazinda analizi
gergeklestirilmistir. Alinan numune miktar1 kadar taze pH 7,4 PBS eklenerek ortam hacmi sabit

tutulmustur. Etken madde igerikleri 3 tekrarli olacak sekilde analiz edilmistir. (USP 711).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Yapilan ¢alismada bes farkli etken madde miktar: ile galisma karar alinmustir. Uretilen
partikiillerde 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 60 mg ve 120 mg etken madde kullanilmis ancak 60 ve
120 mg etken madde igeren partikiillerde etken maddenin yeterince iyi ¢6ziinmemesi sebebiyle

iiretime 7,5 mg, 15 mg ve 30 mg etken madde miktari ile devam edilmesine karar verilmistir.

4.1. Etken Maddelerin UV- Vis Spektroskopi ve HPLC’de Yapilan Kalibrasyon

Cahismalan

UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak hazirlanan kalibrasyon egrilerinin olusturulmasi
icin her bir etken maddeden once 100 ppm ana stok standart ¢ézeltisi hazirlanmis, ana stok
cozeltisi 5-10-15-20-25-30-35-40 ppm’e seyreltilmistir. Bu sayede kalibrasyon egrileri
olusturulmustur. Hesperidin etken maddesi i¢in UV- Vis spektroskopi cihazinda 280 nm dalga
boyunda &lgiim yapilarak kalibrasyon egrisi korelasyon katsayist R?= 0,9992 olarak
hesaplanmistir. Naringin etken maddesi igin UV- Vis spektroskopi cihazinda 285 nm dalga
boyunda &lgiim yapilarak kalibrasyon egrisi korelasyon katsayis1 R?= 0,9961 olarak
hesaplanmistir. Rutin hidrat etken maddesi igin UV- Vis spektroskopi cihazinda 281 nm dalga
boyunda &lgiim yapilarak kalibrasyon egrisi korelasyon katsayis1 R?= 0,9979 olarak
hesaplanmigstir. Kalibrasyon grafikleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 1 A) Hesperidin, B) Naringin ve C) Rutin hidrat etken maddelerine ait UV-Vis kalibrasyon egrileri
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HPLC cihazi kullanilarak hazirlanan kalibrasyon egrilerinin olusturulmasi i¢in her bir etken
maddeden 6nce 100 ppm ana stok standart ¢ozeltisi hazirlanmis, ana stok ¢ozeltisi 1-2-3-4-5
ppm ve 5-10-15-20-25-30-35-40 ppm’e seyreltilmistir. Bu sayede kalibrasyon egrileri
olusturulmustur. Hesperidin etken maddesi i¢in HPLC cihazinda 280 nm dalga boyunda 1-5
ppm ve 5-40 ppm kalibrasyon egrileri ¢izilmistir. Kalibrasyon egrileri korelasyon katsayis1 R
degerleri sirastyla R?= 0,9932 ve R?=0,9955 olarak hesaplanmistir. Naringin etken maddesi igin
HPLC cihazinda 280 nm dalga boyunda 1-5 ppm ve 5-40 ppm kalibrasyon egrileri ¢izilmistir.
Kalibrasyon egrileri korelasyon katsayis1 R? degerleri sirastyla R?= 0,9994 ve R?=0,9996 olarak
hesaplanmistir. Rutin hidrat etken maddesi i¢in HPLC cihazinda 280 nm dalga boyunda 1-5
ppm ve 5-40 ppm kalibrasyon egrileri ¢izilmistir. Kalibrasyon egrileri korelasyon katsayis1 R
degerleri sirasiyla R?= 0,9954 ve R?=0,9953 olarak hesaplanmistir. Kalibrasyon grafikleri Sekil
4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 2 A) Hesperidin (1-5 ppm), B) Hesperidin (5-40 ppm), C) Naringin (1-5 ppm), D) Naringin (5-40 ppm),
E) Rutin hidrat (1-5 ppm), F) Rutin hidrat (5-40 ppm) etken maddelerine ait HPLC kalibrasyon egrileri

4.2. Enkapsiilasyon Etkinligi, Verim ve Yiikleme Kapasitesi Degerleri

Ug farkli oranda (7,5 mg, 15 mg ve 30 mg) hesperidin iceren partikiillerin enkapsiilasyon

etkinligi, verimi ve yiikleme kapasitesi UV- Vis ve HPLC cihazinda 280 nm dalga boyunda 3

kez Ol¢tim alinarak denklem 7, denklem 8 ve denklem 9 kullanilarak hesaplandi. Elde edilen

sonuclar Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4. 1 Aycicek yagi- Hesperidin iceren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE %\Verim %Yﬁkl_em_e
Kapasitesi

AH1 91,06 24,67 5,89

UV-Vis AH2 73,15 21,59 11,77

AH3 89,18 19,92 29,85

AH1 87,30 24,67 5,65

HPLC AH2 75,56 21,59 13,02

AH3 88,86 19,92 33,62

Cizelge 4. 2 Zeytinyagi- Hesperidin iceren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE %\Verim “oYikleme
Kapasitesi

ZH1 62,75 22,94 6,02

UV-Vis ZH2 85,37 35,92 8,19

ZH3 90,27 25,33 24,73

ZH1 65,40 22,94 6,26

HPLC ZH2 91,42 35,92 9,26

ZH3 90,84 25,33 24,80
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Aycigek yagi icine enkapsiile edilmis hesperidin etken maddesinde en yiiksek enkapsiilasyon
etkinligi AH1 (7,5 mg) partikiilinde %91,06 olarak, zeytinyagi i¢ine enkapsiile edilmis
hesperidin etken maddesinde en yiiksek enkapsiilasyon etkinligi ZH3 (30 mg) partikiiliinde
%90,84 olarak ol¢iilmiistiir.

Ug farkli oranda (7,5 mg, 15 mg ve 30 mg) naringin igeren partikiillerin enkapsiilasyon
etkinligi, verimi ve yiikleme kapasitesi UV- Vis ve HPLC cihazinda 285 nm dalga boyunda 3
kez Olglim alinarak denklem 7, denklem 8 ve denklem 9 kullanilarak hesaplandi. Elde edilen

sonuglar Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4. 3 Aycicek yagi- Naringin iceren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE %Verim @
Kapasitesi

AN1 71,28 29,44 4,69

UV-Vis AN2 64,52 21,03 12,69

AN3 69,36 20,30 23,54

AN1 80,59 29,44 4,76

HPLC AN2 65,99 21,03 12,32

AN3 66,71 20,30 20,97

Cizelge 4. 4 Zeytinyagi- Naringin iceren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE  %Verim %Yﬁkl_em_e
Kapasitesi

ZN1 82,88 22,33 6,14

UV-Vis ZN2 74,29 20,74 14,08

ZN3 68,77 19,92 22,88

ZN1 86,24 22,33 6,36

HPLC ZN2 72,01 20,74 12,83

ZN3 69,77 19,92 23,29

Aycigek yagi i¢ine enkapsiile edilmis naringin etken maddesinde en yiiksek enkapsiilasyon
etkinligi AN1 partikiiliinde %80,59 olarak, zeytinyag: i¢ine enkapsiile edilmis naringin etken
maddesinde en yiiksek enkapstilasyon etkinligi ZN1 partikiiliinde %86,44 olarak dl¢iilmiistiir.

Ug farkl1 oranda (7,5 mg, 15 mg ve 30 mg) rutin hidrat igeren partikiillerin enkapsiilasyon
etkinligi, verimi ve ylikleme kapasitesi UV- Vis ve HPLC cihazinda 281 nm dalga boyunda 3
kez Ol¢tim alinarak denklem 7, denklem 8 ve denklem 9 kullanilarak hesaplandi. Elde edilen

sonuclar Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’de verilmistir.
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Cizelge 4. 5 Aycicek yagi- Rutin hidrat igeren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE  %Verim %Yﬁkl_em_e
Kapasitesi

AR1 94,78 19,44 8,25

UV-Vis AR2 85,19 20,92 14,52

AR3 86,71 24,36 24,72

AR1 96,22 19,44 8,36

HPLC AR2 84,95 20,92 15,43

AR3 80,80 24,36 23,11

Cizelge 4. 6 Zeytinyagi- Rutin hidrat i¢eren partikiillerin enkapsiilasyon etkinligi, verim ve yiikleme kapasitesi

degerleri

%EE %Verim sy
Kapasitesi

ZR1 81,67 22,38 511

UV-Vis ZR2 65,91 18,70 12,17

ZR3 67,89 19,09 25,20

ZR1 88,76 22,38 5,53

HPLC ZR2 64,78 18,70 11,97

ZR3 80,90 19,09 29,99

Aygicek yagi igine enkapsiile edilmis rutin hidrat etken maddesinde en yliksek
enkapsiilasyon etkinligi AR1 partikiiliinde %94,87 olarak, zeytinyag1 i¢ine enkapsiile edilmis
rutin hidrat etken maddesinde en yiiksek enkapsiilasyon etkinligi ZR1 partikiilinde %88,76
olarak ol¢tlilmiistiir.

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde, etken madde miktarinin artmasinin
enkapsiilasyon etkinliginde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bu durum elde edilen
partikiillerin kapasitesinin erken maddenin tamamini igerisine almak icin yetersiz olabilecegini
gostermektedir. Emiilsiyon damlacik biiyiikliiglintin elverdigi en verimli formiilasyonlarin

kullanilmasinin ekonomik olacagi sonucuna varilmistir.

Hesperidin, naringin ve rutin hidrat igeren PLA-MIX ve PCL-MIX elektroegirme
fiberlerinin enkapsiilasyon etkinligi denklem 7’ye gore hesaplanmistir ve sonuglar Cizelge

4.7°de gosterilmistir.
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Cizelge 4. 7 PLA-MIX ve PCL-MIX elektroegirme fiberlerindeki etken maddelerin enkapsiilasyon etkinligi

API PLA(%) PCL(%)
RTN 29,80 15,88
HSP 38,41 25,24
NAR 5,09 1,30

PLA- MIX elektroegirme fiberinin enkapsiilasyon etkinligi oranlart PCL-MIX
elektroegirme fiberinden daha yiiksektir. Etken maddelerin fiberden difiizyonu, fiberlerin
gozenekliligi ve ¢apindan etkilenir. Daha genis ylizey alani saglayan ince lifler sayesinde etken

maddeler daha iyi enkapsiile edilir.

Calisma kapsaminda elde eidlen PLA-MIX matindaki fiber c¢aplar 439,34+20,34 nm
araliginda olmasima ragmen etken madde karisimindan yaklasik %73 enkapsiilasyon verimi
sergilenmistir. Bu durum PLA-MIX fiber matina etken maddelerin tek tek enkapsiile

edilmesinin daha verimli olabilecegini gostermektedir.



4.3. FT-IR Analizi Sonuclarn

Hazirlanan partikiiller, etken ve yabancit maddelerin FT-IR analizi yapilmistir. Cizelge 4.8’de gosterilmistir.

Cizelge 4. 8 Etken ve yardimci maddelerin FT-IR spektrumu tablosu

47

Hidroksil . -C-O0

Enkapsiilasyon isleminde rubu Hidrokarbon grubu Ester grubu c=C (gerilme/ Glikozidik C-O-C gerilmesi
kullanilan malzemeler g ) (CH) (C=0) gerilmesi g . bag g
(OH) titresim)
Aygicek yagi
E;’ i o 2925 cm? 1743 cmt 1650 cm't
0 —
o]
Zeytinyagi
OY R
/Og\[ 0O 2922 cm 1745 cm*
R™ SO O
O R®
Sodyum aljinat sulu ¢6zeltisi
1159 cm?

COO
Dﬁ OH 3340 cm™ 2922 cm 1744 cm*
I\OH 07/ ﬁ

COONa
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Hidroksil -C-O0

Enkapsiilasyon isleminde grubu Hidrokarbon grubu Ester grubu Aromatik (gerilme/ Glikozidik C-O-C gerilmesi
kullanilan malzemeler (OH) (CH) (C=0) halka (C=C) titresim) bag
Rutin hidrat
3341 cm? 2920 cm'? 1656 cm 1597 cm 1061 cm?
3370 cm? 2941cm? 1645 cm 1605cmt 1064 cm?
3375 cm? 2895 cm? 1643 cm? 1580 cm?! 1130 cm?
Polikaprolakton (PCL) . )
1170 cm? (simetrik)
1725 cm* 1290 cm? 1240 cm* (asimetrik)

o 2868 cm* (simetrik)
[0 ”] 2743 cm'* (asimetrik)

Polilaktik asit (PLA)

: . 2996 cm™ (simetrik) . )

9 o L . 1

HGCO%K‘/O O%H 3298 om 2946 cm® (asimetrik) 1756 cm 1188 cm
CH; O
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Sekil 4. 3 (a) Hesperidin, (b) Naringin (c) Rutin hidrat ait transmitans spektrumu

49



50

«ll
U]

|— A¥Y—— SA——RTN—— AR3—— AR2—— ARY1|

I I | I I | ! | ' I ' I ' |
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalgaboyu (cm™)

Sekil 4. 4 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ayg¢icek yagi ve rutin hidrat etken maddesi i¢eren

bir dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimci maddelerin karsilastirilmasi

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ay¢icek yagi ve rutin hidrat etken
maddesi igeren bir dispersiyonun transmisyon spektrumu yer almaktadir. Sekil 4.4’te
goriilen spektrumda 3341 cm™’deki pik, hidroksil (OH) gruplarinin O-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Aycicek yagi ve rutin, yapilarinda birden fazla hidroksil
grubu igerir. 2920 cm™*deki pikler, alkil (C-H) gruplarinin gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. 1656 cm™’deki pik, ester (C=0) gruplarmin gerilme titresimlerinden
meydana gelir. Bu, Pickering emiilsiyonlarinda karboksil gruplarinin hidrojen baglariyla
etkilesime girerek stabilize edildigini gostermektedir. 1597 cm™’deki pik, aromatik
halkalarin C=C gerilme titresimlerinden dolay1 olusur. 1600 cm™ civarinda karboksil
gruplarindan gelen asimetrik O=C=0 germesi ve 1400 cm™ civarinda karboksil
gruplarindan gelen simetrik O=C=0O germesi absorpsiyon bantlar1 goriilmektedir.1260
cm™*teki pik, C-O-C baglarmin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. 1000-1100 cm’
L>deki pikler, C-O baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Aycicek yagi ve
rutin hidrat, yapilarinda birden fazla C-O bag igerir. Spektrumda 800 cm™ civarinda bir
pik gozlemlenmektedir. Bu pik, aromatik halkalarin C-H egilme titresimlerinden
kaynaklanabilir (de la Mata ve ark., 2012, Rohman ve ark., 2010, Tang ve ark., 2010,
Wang ve ark., 2022).
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Spektrumda, rutin hidratin karakteristik hidroksil ve karboksil gruplarindan gelen
absorpsiyon bantlar1 gériilmektedir. Ornegin, 3341 cm™ civarinda hidroksil gruplarindan
gelen O-H germesi, 1597 cm™ civarinda benzen halkasindan gelen C=C germesi ve 1656
cm? civarinda ester gruplarindan gelen C=0 germesi absorpsiyon bantlari gériilmektedir.
Rutin hidratin absorpsiyon bantlari, emiilsiyondaki rutin hidrat miktar1 arttikca

artmaktadir (Gera ve ark., 2020).
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Sekil 4. 5 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve rutin hidrat etken maddesi igceren

bir dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimci maddelerin karsilastirilmasi

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve rutin hidrat etken maddesi
iceren bir dispersiyonun transmisyon spektrumu yer almaktadir. Sekil 4.5’te goriilen
spektrumda 3341cm™’deki pikler, hidroksil (OH) gruplarmin O-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. 2920 cm™’deki pikler, alkil (C-H) gruplarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Zeytinyagi, doymamis ve doymus yag asitleri agisindan
zengindir. 1656 cm™’deki pik, ester (C=0) gruplarmin gerilme titresimlerinden meydana
gelir. Bu, Pickering emiilsiyonlarinda karboksil gruplarinin hidrojen baglariyla etkilesime
girerek stabilize edildigini gostermektedir. 1597 cm™’deki pik, aromatik halkalarm C=C

gerilme titresimlerinden dolay1 olusur. 1600 cm™ civarinda karboksil gruplarindan gelen
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asimetrik O=C=0 germesi ve 1400 cm™ civarinda karboksil gruplarindan gelen simetrik
O=C=0 germesi absorpsiyon bantlar1 goriilmektedir.1260 cm™’teki pik, C-O-C
baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. 1000-1100 cm™’deki pikler, C-O
baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Zeytinyagi ve rutin, yapilarinda birden
fazla C-O bagi igerir. Spektrumda 800 cm™ civarinda bir pik gdzlemlenmektedir. Bu pik,
aromatik halkalarm C-H egilme titresimlerinden kaynaklanabilir (de la Mata ve ark.,
2012, Rohman ve ark., 2010, Tang ve ark., 2010, Wang ve ark., 2022).

Spektrumda, rutin hidratin karakteristik hidroksil ve karboksil gruplarindan gelen
absorpsiyon bantlar1 gériilmektedir. Ornegin, 3341 cm™ civarinda hidroksil gruplarindan
gelen O-H germesi, 1597 cm™ civarinda benzen halkasindan gelen C=C germesi ve 1656
cm? civarinda karboksil gruplarindan gelen C=O germesi absorpsiyon bantlart
goriilmektedir. Rutin hidratin absorpsiyon bantlari, emiilsiyondaki rutin hidrat miktar

arttikca artmaktadir (Gera ve ark., 2020).
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Sekil 4. 6 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan aygicek yagi ve hesperidin etken maddesi igeren

bir dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimci maddelerin karsilastiriimasi

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan aycicek yagi ve hesperidin etken

maddesi igeren bir dispersiyonun transmisyon spektrumunu gostermektedir. Sekil 4.6’da
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goriilen spektrumda 3370 cm™’deki pikler, hidroksil (OH) gruplarinmn O-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Ayrica 3000 cm™2’deki pik, alken (C=C) gruplarmin gerilme
titresimlerinden kaynaklanabilir. Aycigcek yagi ve hesperidin, yapilarinda birden fazla
hidroksil grubu igerir. 2920 cm™’deki pikler, alkil (C-H) gruplarinin gerilme
titresimlerinden dolay1 olusur. Aygicek yagi, doymamis ve doymus yag asitleri acisindan
zengindir. 1645 cm™’deki pik, ester (C=0) gruplarmin gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. Aycicek yagi, doymamis yag asitlerinde bulunan karbonil gruplarindan ve
hesperidinin aglikon kismindaki karbonil gruplarindan kaynaklanabilir. 1597 cm™’deki
pikler, aromatik halkalarin C=C gerilme titresimlerinden meydana gelir. Hesperidin,
aglikon kisminda aromatik halkalar icerir. 1240 cm™’deki pik, C-O-C baglarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Aygigek yagi ve hesperidin, yapilarinda birden fazla C-O-
C bag igerir. 1170 cm™°deki pikler, C-O baglarinm gerilme titresimlerinden kaynaklanr.
Aycigek yagi1 ve hesperidin, yapilarinda birden fazla C-O bagi igerir. Spektrumda 800 cm”
! civarmda bir pik gdzlemlenmektedir. Bu pik, aromatik halkalarin C-H egilme
titresimlerinden kaynaklanabilir (Dammak ve ark, 2019, Gozcii ve ark., 2024, Hosseini

ve ark., 2020, Rohman ve ark., 2012, Vafakish ve ark. 2015, Wang ve ark., 2023).

Sekil 4.6’da gdzlemledigimiz iizere 3370 cm™ O-H gerilme titresimi, 2941 cm™ C-H
gerilmesi, 1645 cm™® C=0 gerilmesi, 1605 cm™ C=C gerilmesi ve 1064 cm™* C-O
gerilmesidir ve bu pikler hesperidin flavonoidinin karakteristik pikleridir (Ali ve ark.,
2019).
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Sekil 4. 7 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve hesperidin etken maddesi iceren bir

dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimci maddelerin karsilagtirilmasi

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve hesperidin etken maddesi
iceren bir dispersiyonun transmisyon spektrumu yer almaktadir. Sekil 4.7°de goriilen
spektrumda 3370 cm™’deki pikler, hidroksil (OH) gruplarmin O-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Zeytinyag: ve hesperidin, yapilarinda birden fazla hidroksil
grubu icerir. 2941 cm™deki pikler, alkil (C-H) gruplarmin gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. Zeytinyagi, doymamis ve doymus yag asitleri agisindan zengindir.
Hesperidin ise seker ve aglikon icerir. 1645 cm™’deki pik, karbonil (C=0) gruplarinin
gerilme titresimlerinden meydana gelir. Zeytinyagi, doymamis yag asitlerinde bulunan
karbonil gruplarindan ve hesperidinin aglikon kismindaki karbonil gruplarindan
kaynaklanabilir. 1605 cm™’deki pikler, aromatik halkalarin C=C gerilme titresimlerinden
dolay1 olusur. Hesperidin, aglikon kisminda aromatik halkalar icerir. 1064 cm™’teki pik,
C-O-C baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Zeytinyagi ve hesperidin,

! civarmda bir pik

yapisalarinda birden fazla C-O bagi igerir. Spektrumda 800 cm”
gozlemlenmektedir. Bu pik, aromatik halkalarin C-H egilme titresimlerinden
kaynaklanabilir. Hesperidin, aglikon kisminda aromatik halkalar i¢erir (Dammak ve ark,
2019, de la Mata ve ark., 2012, Gozcii ve ark., 2024, Rohman ve ark., 2010, Hosseini ve

ark., 2020, Wang ve ark., 2023).
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Sekil 4. 8 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ayg¢icek yagi ve naringin etken maddesi i¢eren bir

dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimci maddelerin karsilagtirilmasi

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ay¢igcek yagi ve naringin etken maddesi
igeren bir dispersiyonun transmisyon spektrumunu gostermektedir. Sekil 4.8’de goriilen
spektrumda 3375 cm™’deki pik, hidroksil (OH) gruplarmin gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. Bu pik, naringinin ve aycicek yagindaki trigliseritlerin bir gdstergesidir.
2895 cm™*deki pik, alkanlar (CH, ve CH3) gruplarmin simetrik gerilme titresimlerinden
dolayr meydana gelmektedir. 1643 cm™’deki pik, karboksil ester gruplarinin (C=0)
gerilme titresimlerinden dolay1 olusur. Bu pikler, aycicek yagindaki trigliseritlerin bir
gostergesidir. 1580 cm™*deki naringinin bir gdstergesi olan bu pikler aromatik halkalarda
(C=C) gerilme titresimlerinden kaynaklanir. 1130 cm™ bolgesindeki pikler ise, C-O ve
C-N baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Bu pikler de naringin ve aygicek
yagindaki trigliseritlerin bir gostergesidir. Spektrumda 800 cm™ civarinda bir pik
gozlemlenmektedir. Bu pik, aromatik halkalarin C-H egilme titresimlerinden
kaynaklanabilir (Rohman ve ark., 2012, Tang ve ark., 2010, Wang ve ark., 2022, VVafakish
ve ark., 2015).
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Sekil 4.8’de gozlemledigimiz iizere 3400 cm™''de hidroksil gruplardan kaynaklanan
O-H gerilme titresimi, 2920 cm™’de C-H gerilmesi, 1640 cm™’de C=0 gerilmesi, 1510
cm’de C=C gerilmesi, 1260 cm™’de naringin yapisindaki C-O-C baglarmmn asimetrik
gerilme titresimleri goriilmektedir. 1410 cm™ ve 1370 cm™*de sirastyla CHz ve CH3’iin
C-H absorpsiyon bandidir ve 1070 cm™ ile 1060 cm™ eterin C-O-C gerilmesidir. Bu pikler
naringin ~ flavonoidinin  karakteristik ~ pikleridir ~ (Hakim ve ark., 2019).
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Sekil 4. 9 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve naringin etken maddesi iceren bir

dispersiyonun transmisyon spektrumu ile etken ve yardimct maddelerin karsilastirilmasi

Sekil 4.9’da Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan zeytinyagi ve naringin
etken maddesi iceren bir dispersiyonun transmisyon spektrumu yer almaktadir. 3375 cm”
1> deki pik, hidroksil (OH) gruplarmin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Bu pik,
naringinin ve zeytinyagindaki trigliseritlerin bir gdstergesidir. 2895 cm™ deki pik,
alkanlar (CH2 ve CH3) gruplarinin simetrik gerilme titresimlerinden dolay1 olusur. Bu pik,
zeytinyagindaki trigliseritlerin bir gostergesidir. 1643 cm™’deki pik, karboksil ester
gruplarinin  (C=0) gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Bu pik, zeytinyagindaki
trigliseritlerin bir gdstergesidir. 1580 cm™’deki pik aromatik halkalarda (C=C) gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Bu pik, naringinin bir gdstergesidir. 1130 cm™ bdlgesindeki

pikler, C-O ve C-N baglarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Bu pikler naringin
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ve zeytinyagindaki trigliseritlerin bir gdstergesidir (de la Mata ve ark., 2012, Rohman ve

ark., 2010, Tang ve ark., 2010, Wang ve ark., 2022).
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Sekil 4. 10 Narenciye flavonoidleri, PCL ve PCL-MIX fiberinin FT-IR spektrumu

Sekil 4.10’da PCL polimeriyle hazirlanan elektro-egrilmis liflerin spektrumu, Simetrik
alkil (C-H) 2886 cm™ 'de, asimetrik alkil 2743 cm™ 'de gozlenmis olup, C=0 bag1 1725
cm™ 'de gdzlenmistir. 1290 cm™ 'de bir -C-O bagi vardir. 1240 cm™ 'de asimetrik O-C-
O ve 1170 cm™ 'de asimetrik O-C-O yapis1 vardir (Wang ve ark., 2022, Wang ve ark.,
2023, Tang ve ark., 2011, Stoyanova ve ark., 2023).
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Sekil 4. 11 Narenciye flavonoidleri, PLA ve PLA-MIX fiberinin FT-IR spektrumu

Sekil 4.11°de, PLA-Jelatin polimeri ile hazirlanan elektro-egrilmis liflerin
spektrumunda, 3298 cm™ 'de gozlenen pik hidroksil (-OH) pikidir. Simetrik alkil (C-H)
2996 cm! 'de, asimetrik alkil 2946 cm™ 'de gozlenmis olup, 1756 cm™ 'de gdzlenen pik
C=0 bagindan kaynaklanmaktadir. 1650 cm™ 'de gézlenen pik amid (C=0) grubudur.
1118 cm™ 'de gdzlenen tepe, -C-O baglarmin gerilme titresimidir. 1240 cm™ 'de gdzlenen
tepe, C-O-C baglarindan kaynaklanmaktadir (Wang ve ark., 2022, Wang ve ark., 2023,
Tang ve ark., 2011, Stoyanova ve ark., 2023).

4.4,  FESEM Analizi Sonuclar

PCL-MIX ve PLA- MIX matinin FE-SEM goriintiilerinde, liflerin piiriizsiiz oldugu ve
boncuk olusumunun goézlenmedigi gortldi. Histogram grafikleri EK-1’de verilmistir.

Fiberlerin goriintiileri Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4. 12 PCL-MIX fiberinin A) 1k, B) Skx, C) 20kx FESEM gériintiileri
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Sekil 4. 13 PLA-MIX fiberinin A) 1kx, B) 5kx, C) 20kx FESEM gériintiileri

Elektroegirme liflerinin ortalama caplari ImageJ programi ile PCL-MIX mati i¢in
890,86+22,45 nm, PLA-MIX mat1 i¢in 439,34+20,34 nm olarak ol¢iilmiistiir. Artan PCL
konsantrasyonu ile fiber iretim siirecinde, konsantrasyonun artisiyla birlikte daha

homojen ve temiz bir yap: elde edildigi, ayrica "bead" olarak adlandirilan boncuk
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olusumlarinin gézlenmedigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, PCL konsantrasyonunun
artmasi fiberlerin ¢ap kalinliklarinda bir artiga neden olmustur. (Cigek, 2016, Onurlu ve
ark., 2022) PCL-MIX matinin ortalama ¢apinin PLA-MIX matindan yiiksek olmas1 PCL-

MIX matinin enkapsiilasyon etkinliginin diisiik olmasini desteklemektedir.

4.5.  In Vitro Sahm (Dissoliisyon) Analizi Sonuclar:

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ve etken madde igeren kiirelerin, 3 saat
boyunca pH 1,2 mide ortaminda salim profili incelenmistir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat iceren partikillerin pH 1,2 in vitro mide ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, zeytinyagi ve aycicek yagi ile olusturulan partikiillerden etken maddenin

salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.9 ve Sekil 4.14°te gosterilmistir.
Cizelge 4. 9 7,5 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin mide ortaminda (pH 1,2) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH1 AH1 ZN1 AN1 ZR1 ARl
(dk)
15 4,37+0,005 3,66+0,003 2,24+0,023 1,77+0,004 2,19+0,025 2,07+0,027
30 9,10+0,003 5,81+0,003 4,37+0,019 4,64+0,006 4,71+0,018 4,58+0,023
45 11,24+0,003 7,660,004 6,810,002 7,17+0,003 7,42+0,033 7,37+0,024
60 13,32+0,003 9,38+0,006 9,11+0,003 9,07+0,002 9,91+0,01 9,88+0,005
75 14,97+0,003 11,18+0,005  11,39+0,002 11,45+0,002 10,45+0,004  10,44+0,003
90 15,02+0,001 12,40+£0,005  13,63+0,003 14,000,002 11,210,002  11,19+0,002
105 15,57+0,003 12,95+0,003 15,440,003 15,91+0,003  14,54+0,013 14,60+0,012
120 16,41+0,004 18,17+£0,01 17,30+£0,003  17,83+0,003 17,35+0,051 17,354+0,049
180  16,77+0,001  18,79+0,003  19,70+0,007 18,170,004 222240016  22,51+0,008
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Sekil 4. 14 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 1,2 dissoliisyon karsilastirma grafikleri

pH 1,2 mide ortam1 salim c¢alismasinda 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat
yiiklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyagi ve
aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu
gozlenmistir. En yiliksek salim miktar1 AR1 (7,5 mg) partikiilinde %?22,51 olarak
hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat iceren partikillerin pH 1,2 in vitro mide ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, zeytinyagi ve aycicek yagi ile olusturulan partikiillerden etken maddenin

salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.10 ve Sekil 4.15’te gdsterilmistir.
Cizelge 4. 10 15 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin mide ortaminda (pH 1,2) kiimiilatif salim

yiizdeleri

Zaman ZH2 AH2 ZN2 AN2 ZR2 AR2
(dk)
15 2,91+0,002 2,47+0,002 2,24+0,003 1,21+0,002 2,04+0,032 1,99+0,034
30 5,97+0,004 5,33+0,008 4,77+0,003 2,61+0,002 3,48+0,036 3,48+0,042
45 9,04+0,003 8,13+0,001 8,09+0,001 4,10+0,005 6,14+0,006 6,11+0,017
60 12,17£0,003  10,30+0,004 9,82+0,001 7,79+0,003 8,55+0,007 8,55+0,006
75 14,59+£0,006  12,76+0,004  11,37+£0,004 10,53+0,003 10,44+0,032  10,46+0,029
90 18,11£0,002  15,42+0,004  14,44+0,003 14,15+0,003  12,69+0,03 12,71£0,031

105 18,49+0,002 22,22+0,28 15,38+0,002  17,28+0,004 16,92+0,008  16,85+0,016

120 18,72+0,002  23,36+0,002  16,44+0,002 20,44+0,003 18,57+0,041  18,66+0,038
180 19,43+£0,004  24,66+0,001  17,44+0,003  21,89+0,003 21,16+0,005  21,19+0,012
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Sekil 4. 15 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 1,2 dissoliisyon karsilastirma grafigi

pH 1,2 mide ortami salim ¢alismasinda 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyagi ve

aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu

gbozlenmistir. En yiliksek salim miktart AH2 (15 mg) partikiilinde %?24,66 olarak

hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin

hidrat i¢eren partikillerin pH1,2 in vitro mide ortamindaki salim profilleri incelendiginde,

zeytinyagi ve aycigek yagi ile olusturulan partikiillerden etken maddenin salim yiizdeleri

ve profilleri Cizelge 4.11 ve Sekil 4.16’da gosterilmistir.

Cizelge 4. 11 30 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin mide ortaminda (pH 1,2) kiimiilatif salim

yiizdeleri

Zaman ZH3 AH3 ZN3 AN3 ZR3 AR3
(dk)

15 3,99+0,002 4,03+0,002 3,06+0,001 1,27+0,001 3,10+0,002 3,42+0,008
30 6,87+0,002 6,47+0,001 5,90+0,001 2,49+0,002 4,84+0,001 5,28+0,01
45 10,28+0,002 10,12+0,009 7,05+0,001 4,01+0,001 6,52+0,001 7,410,007
60 12,26+0,001 12,16+0,001 8,26+0,004 6,00+0,003 10,00+0,065 9,68+0,016
75 12,88+0,001 12,94+0,003 10,10+0,001 8,630,001 11,76+0,057 12,25+0,008
90 13,15+£0,0002  13,12+0,001 13,580,007 13,62+0,003 1,67+0,062 13,93+0,001
105 19,53+0,005 19,79+0,005 15,540,002 17,69+0,008 14,53+0,001 15,08+0,004
120 21,04+0,003  21,38+0,001 17,09+0,001 20,59+0,004 16,52+0,001 15,95+0,003
180 21,67+0,004  21,73+0,001 19,42+0,002 25,70+0,001 19,05+0,001 17,00+0,003
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Sekil 4. 16 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 1,2 dissoliisyon karsilastirma grafigi

pH 1,2 mide ortami salim c¢alismasinda 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat
iceren partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyagi ve
aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu
gozlenmistir. En yiiksek salim miktar1 AN3 (30 mg) partikiilinde %25,7 olarak
hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ve etken madde iceren partikiillerin, 5
saat boyunca pH 7,4 bagirsak ortaminda salim profili incelenmistir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat igeren partikiillerin pH 7,4 in vitro bagirsak ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, 5 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.12 ve Sekil 4.17°de gosterilmistir.

Cizelge 4. 12 7,5 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin bagirsak ortaminda (pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH1 AH1 ZN1 AN1 ZR1 AR1
(dk)
30 2,98+0,002 2,46+0,003 3,78+0,015 3,86+0,027 4,74+0,04 4,62+0,036
60 6,324+0,003 6,23+0,004 7,30+ 0,015 7,64+0,031 7,83+0,021 7,630,013
90 10,260,007  10,12+0,003  11,52+0,027  11,16+0,007  11,17+0,026  10,88+0,024
120 14,16+0,002 14,670,026  15,13+0,015  16,21+£0,015  13,22+0,031 12,94+0,032



180

64

18,85+0,003 18,47+0,002 19,60+0,027 18,16+0,027 16,23+0,018 15,58+0,002
240 22,27+0,003 22,67+0,001 20,74+0,003 20,27+0,003 18,00+0,01 18,33+0,032
300 25,16+0,002 25,38+0,003 21,93+0,003 22,70+0,006 28,80+0,023 30,00+0,005
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Sekil 4. 17 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 7,4 dissoliisyon karsilastirma grafigi

pH 7,4 bagirsak ortami salim ¢aligmasinda 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat
yiiklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyag: ve
aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu
gozlenmistir. En yiliksek salim miktart AR1 (7,5 mg) partikiiliinde %30,00 olarak
hesaplanmuistir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat igeren partikiillerin pH 7,4 in vitro bagirsak ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, 5 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.13 ve Sekil 4.18’de gosterilmistir.

Cizelge 4. 13 15 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin bagirsak ortaminda (pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH2 AH2 ZN2 AN2 ZR2 AR2
(dk)
30 0,56+0,003 2,10+0,007 3,55+0,001 1,75+0,002 3,50+0,05 3,61+0,049
60 5,28+0,007 4,35+0,003 6,92+0,001 5,92+0,004 6,52+0,024 6,64+0,027
90 10,200,004  12,36+0,015 9,46+0,002 11,26+0,004 9,42+0,018 9,58+00,017
120 14,48+0,011  14,60+0,005  14,3840,002  16,48+0,003  14,03+£0,006  14,07+0,008
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18,20+0,002 18,45+0,003 19,14+0,009 18,97+0,019
240 23,560,028  22,99+0,004  23,00+0,006  21,27+0,003  22,61+0,024  22,50+0,016
300 26,78+0,06 24,76+0,002  24,48+0,002  24,87+0,004 24,78+0,02 24,63+£0,013
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Sekil 4. 18 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 7,4 dissoliisyon karsilastirma grafigi

pH 7.4 bagirsak ortami salim ¢alismasinda 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

yiiklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyag: ve

aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu

gbzlenmistir. En yiiksek salim miktar1 ZH2 (7,5 mg) partikiiliinde %26,78 olarak

hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin

hidrat igeren partikiillerin pH 7,4 in vitro bagirsak ortamindaki salim profilleri

incelendiginde, 5 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.14 ve Sekil 4.19°da gosterilmistir.

Cizelge 4. 14 30 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin bagirsak ortaminda (pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH3 AH3 ZN3 AN3 ZR3 AR3
(dk)
30 5,70+0,003 5,20+0,002 3,24+40,013 1,80+0,016 1,24+0,001 1,51+0,001
60 8,06+0,005 9,24+0,001 7,640,024 4,510,033 2,07+0,001 4,940,001
90 11,170,001  11,63£0,001  11,20+0,034 7,51+0,505 5,14+0,001 7,40+0,001
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15,04+0,001 15,40+0,001 15,07£0,017 11,07+0,025 15,26+0,001 10,70+0,002
180 16,99+0,003 16,82+0,003 17,844+0,019  20,22+0,045 16,53+0,004  12,22+0,001
240 20,11+0,006  19,58+0,007  21,41+0,259 25,91+0,03 25,25+0,161  27,12+0,001
300 22,93+0,004  22,13+0,001 23,60+0,29 28,98+0,031 34,5040,01 36,11+0,006
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Sekil 4. 19 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro pH 7,4 dissoliisyon karsilastirma grafigi

pH 7.4 bagirsak ortami salim ¢alismasinda 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

yiiklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyag: ve

aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu

gbozlenmistir. En yiliksek salim miktar1 AR3 (30 mg) partikiiliinde %36,11 olarak

hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan ve etken madde igeren kiirelerin, 3 saat

boyunca pH 1,2 mide ortaminda ve 5 saat boyunca pH 7,4 bagirsak ortaminda salim

profili incelenmistir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin

hidrat iceren partikiillerin ardisik sekilde mide ve bagirsak ortamindaki salim profilleri

incelendiginde, 8 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.15 ve Sekil 4.20°de gosterilmistir.
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Cizelge 4. 15 7,5 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin ardisik (pH 1,2+ pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH1 AH1 ZN1 AN1 ZR1 AR1
(dk)
15 1,45+0,005 1,62+0,003 0,93+0,023 0,86+0,023 0,81+0,008 0,76+0,007
30 3,02+0,005 2,58+0,003 1,81+0,019 1,67+0,019 1,75+0,007 1,69+0,001
45 3,74+0,005 3,39+0,004 2,82+0,002 2,61+0,002 2,760,012 2,72+0,012
60 4,46+0,003 4,16+0,006 3,77+0,003 3,48+0,003 3,68+0,016 3,64+0,015
75 5,01+0,003 4,95+0,005 4,72+0,002 4,35+0,002 3,88+0,021 3,85+0,02
90 5,09+0,012 5,50+0,005 5,64+0,003 5,21+0,003 4,17+0,025 4,13+0,023
105 5,27+0,003 5,74+0,003 6,39+0,003 5,90+0,003 5,40+0,029 5,39+0,027
120 5,55+0,004 6,05+0,01 7,16+£0,003 6,62+0,003 6,45+0,031 6,40+0,03
180 5,670,001 6,78+0,003 8,160,007 7,53+0,007 8,26+0,036 8,31+0,032
240 7,98+0,006 8,85+0,004 9,68+0,002 9,43+0,003 9,56+0,044 9,610,043
300 10,08+0,003 10,51+0,004 10,61+0,003 11,31£0,003 10,99+0,049 11,04+0,052
360 12,15+0,002 11,88+0,011 11,47+0,002 12,98+0,004 12,17+0,051 12,12+0,06
420 14,44+0,01 12,90+0,005 12,92+0,002 13,47+0,003 14,47+0,059 14,42+0,063
480 16,08+0,003 13,08+0,005 13,91+0,007 14,57+0,003 15,650,063 15,92+0,066
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Sekil 4. 20 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro dissoliisyon karsilastirma grafikleri

Ardigik salim caligmasinda 7,5 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat yiliklenmis

partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyag: ve aygigek

yagl ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu

gbzlenmistir. En yiiksek salim miktar1 ZH1 (7,5 mg) partikiilinde %16,08 olarak

hesaplanmustir.
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Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat iceren partikiillerin ardisik sekilde mide ve bagirsak ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, 8 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.16 ve Sekil 4.21°de gosterilmistir.

Cizelge 4. 16 15 mg etken madde yiiklenmig partikiillerin ardisitk (pH 1,2+ pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH2 AH2 ZN2 AN2 ZR2 AR2
(dk)
15 1,10+0,002 0,69+0,002 0,97+0,003 0,99+0,002 0,81+0,032 0,79+0,003
30 2,26+0,004 1,50+0,008 2,08+0,003 1,92+0,004 1,38+0,036 1,39+0,007
45 3,42+0,003 2,28+0,001 3,524+0,001 2,63+0,01 2,43+0,006 2,43+0,01
60 4,60+0,003 2,89+0,004 4,27+0,001 3,99+0,012 3,39+0,007 3,41+0,016
75 5,51£0,006 3,58+0,004 4,94+0,004 5,060,015 4,14+0,032 4,17+0,02
90 6,850,002 4,33+0,004 6,28+0,003 6,39+0,019 5,03+0,03 5,060,026
105 6,99+0,002 6,234+0,28 6,69+0,002 7,54+0,119 6,71£0,008 6,710,048
120 7,070,002 6,55+0,002 7,150,002 8,69+0,03 7,36+0,041 7,44+0,035
180 7,34+0,004 6,92+0,001 7,594+0,003 9,2240,031 8,38+0,005 8,44+0,037
240 9,26+0,012 8,170,002 9,56+0,002 9,88+0,035 10,18+0,022 10,00+0,04
300 10,08+0,001 10,11+£0,003 10,04+0,002 10,51+0,047 11,22+0,021 10,99+0,042
360 11,210,001 13,33+0,005 10,56+0,001 10,80+0,061 11,98+0,024 11,97+0,044
420 11,97+0,002 15,61+0,002 12,05+0,004 10,99+0,073 13,15+0,021 13,25+0,044
480 12,34+0,001 17,81+0,002 14,29+0,004 11,40+0,083 13,84+0,001 13,94+0,046
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Sekil 4. 21 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro dissoliisyon karsilastirma grafigi
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Ardisik salim ¢aligmasinda 15 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat yiiklenmis
partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyagi ve aygigek
yag1 ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu
gbzlenmistir. En yiliksek salim miktar1 AH2 (15 mg) partikiilinde %17,81 olarak
hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat igeren partikiillerin ardisik sekilde mide ve bagirsak ortamindaki salim profilleri
incelendiginde, 8 saat sonunda zeytinyagi ve aygicek yagi ile olusturulan partikiillerden

etken maddenin salim yiizdeleri ve profilleri Cizelge 4.17 ve Sekil 4.22°de gosterilmistir.

Cizelge 4. 17 30 mg etken madde yiiklenmis partikiillerin ardisik (pH 1,2+ pH 7,4) kiimiilatif salim

yiizdeleri
Zaman ZH3 AH3 ZN3 AN3 ZR3 AR3
(dk)
15 1,44+0,002 1,48+0,002 0,86+0,001 1,94+0,001 0,31+0,001 0,84+0,004
30 2,48+0,002 2,38+0,001 1,65+0,001 2,05+0,003 0,89+0,12 1,68+0,001
45 3,72+0,002 3,72+0,009 1,97+0,001 2,08+0,001 1,34+0,054 2,55+0,004
60 4,43+0,001 4,470,001 2,31+0,004 2,67+0,002 2,82+0,176 3,47+0,005
75 4,650,001 4,76+0,003 2,83+0,001 2,99+0,001 3,28+0,056 4,38+0,014
90 4,75+0,002 4,83+0,001 3,80+0,007 3,31+0,002 3,90+0,073 5,35+0,002
105 7,06+0,005 7,28+0,005 4,35+0,002 3,37+0,001 4,070,001 6,37+0,003
120 7,60+0,003 7,86+0,001 4,78+0,001 4,30+0,002 5,16+0,002 7,49+0,003
180 7,8340,004 8,00+0,001 5,43+0,002 4,710,001 8,89+0,01 8,78+0,011
240 8,98+0,006 8,71+0,068 6,36+0,002 5,09+0,004 10,70+0,003 9,83+0,037
300 10,400,003  10,32+0,002 7,230,004 5,710,002 12,30+0,001 10,85+0,016
360 11,11£0,003  10,92+0,001 12,99+0,019  16,33+0,009  13,92+0,013  11,86+0,017
420 12,25+0,008  12,09+0,004  20,44+0,016  20,90+0,008  15,56+0,009  12,83+0,008
480 13,2840,004  13,18+0,001  25,00+0,028  24,54+0,008  16,86+0,001 13,71+0,026
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Sekil 4. 22 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro dissoliisyon karsilastirma grafikleri

Ardigik salim caligmasinda 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat yiiklenmis
partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin zeytinyagi ve ay¢icek
yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine paralel oldugu
gozlenmistir. En yiiksek salim miktar1t ZN3 (730 mg) partikiiliinde %25,00 olarak

hesaplanmustir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan, 30 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat iceren partikiillerin pH 1,2 in vitro mide ortaminda uzun siireli salimi
gerceklestirilmistir. Partikiillerin pH 1,2’de 8 saatlik salim sonuglar1 ve salim profilleri

Cizelge 4.18 ve Sekil 4.23’te verilmistir.

Cizelge 4. 18 in vitro mide (pH 1,2) 8 saat salim sonuglart

Zaman ZH3 AH3 ZN3 AN3 ZR3 AR3

(sa)

1 2,30+0,07 6,37+0,04 3,16+0,07 4,99+0,06 2,75+0,06 2.39+0,07
2 4,52+0,29 8,65+0,29 5,21+0,29 6,89+0,31 5,87+0,29 4,79+0,29
3 6,74+0,3 10,18+0,3 6,5140,3 8,91+0,32 8,27+0,3 7,63+0,3
4 10,91£0,31  11,984032  11,16£031  10,69+035  11,30+0,31  10,49+0,31
5 14,58+0,33  13,18+0,34  15,74+0,33  13,83+0,37  14,04+0,33  13,43+0,33
6 17,294035  15,7240,36  17,53+0,35  16,03£0,41  16,35£0,35  16,63+0,34
7 20,71£0,37  16,61£0,39  19,37+0,38  18,20£0,47  18,93+0,37  20,01%0,37
8 22954039  17,31£0,41  2133+0,39  2045£0,56  22.50+038  24,63+0,38
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Sekil 4. 23 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

iceren partikiillerin in vitro dissoliisyon karsilastirma grafigi (8 saat)

pH 1,2 mide ortam1 salim ¢alismasinda (8 saat) 30 mg hesperidin, naringin ve rutin

hidrat yiiklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin

zeytinyag1 ve aycicek yagi ile hazirlanmis partikiillerinin salim profillerinin birbirine

paralel oldugu gbzlenmistir. En yiiksek salim miktart AR3 (30 mg) partikiiliinde %24,6

olarak hesaplanmuistir.

pH 1,2 mide ortaminda gergeklestirilen 8 saatlik salim sonuglar1 degerlerinden

yararlanilarak kinetik modeller hesaplanmistir. Kinetik modellere gore hesaplanan

korelasyon katsayis1 Sonuclari ve grafikleri Cizelge 4.19 ve Sekil 4.24’te verilmistir.

izelge 4. 19 pH 1,2 mide ortami icin kinetik modeli R? sonuclar
Cizelg P

Kod Sifirinct Derece  Birinci Derece Ko;:?;;er- Higuchi Hixson Crowell
AH3 0,9917 0,9842 0,9554 0,8737 0,9871
ZH3 0,9932 0,9898 0,958 0,8787 0,9913
AN3 0,9821 0,9916 0,9096 0,8979 0,9827
ZN3 0,9881 0,9826 0,7916 0,952 0,9806
AR3 0,9917 0,9827 0,9527 0,8694 0,9862
ZR3 0,9987 0,9972 0,9204 0,9168 0,998
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Sekil 4. 24 pH 1,2 mide ortamu i¢in kinetik modeli grafikleri
A) AHS3, B) ZH3, C) AN3, D) ZN3, E) AR3, F) ZR3

Oral yolla alinan ilaglarin pH 1-2 seviyesindeki mide ortaminda kalis siiresi, kiginin
interdigestif ya da sindirim durumunda olmasina bagl olarak 5 dakika ile 5 saat arasinda
degisebilmektedir. Mide dolu oldugunda ise bu siire 8 saate kadar uzayabilmektedir
(Soppimath ve ark., 2001, Waterman, 2007, Ediz, 2023)

Bu ¢alisma kapsaminda, 30 mg etken madde yiiklii partikiillerin midede en fazla 8§ saat
kalacagi gz oniinde bulundurularak in vitro salim kinetigi ¢aligmalari mide ortaminda
(pH 1,2) 8 saat devam ettirilmistir.

Cizelge 4.19°daki sonuglara goére hesperidin igeren partikiillere ait en yliksek
korelasyon katsayist AH3 i¢in R?=0,9917, ZH3 icin R?>= 0,9932 olarak hesaplanmuistir.
Bu hesaplamaya bagli olarak sifirinci derece salim kinetigine gore salim yapildigi
belirlenmistir. Naringin igeren partikiillere ait en yiiksek korelasyon katsayis1 AN3 i¢in
R?= 0,9916, ZN3 icin R?= 0,9826 olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamaya bagl olarak
birinci derece salim kinetigine gore salim yapildigi belirlenmistir. Rutin hidrat iceren

partikiillere ait en yiiksek korelasyon katsayis1 AR3 i¢in R?=0,9917, ZR3 i¢in R?>= 0,9987
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olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamaya bagli olarak sifirinct derece salim kinetigine gore
salim yapildig1 belirlenmistir.

Kinetik modeli hesaplanan salim profillerinde hesperidin ve rutin hidrat yiikli
partikiillerde sifirinci derece salim, naringin yiiklii partikiillerde ise birinci derece salim
gozlenmistir. Sifirinct derece salim, ilaglarin belirli bir konsantrasyona ulagsmadan ve bu
konsantrasyondan bagimsiz olarak sabit bir hizda salindig1 durumlarda gecerlidir. Birinci
derece salimda ise salim hizi, mevcut ilag konsantrasyonuna baglidir.

Sodyum aljinat diisiik pH’larda aljinik asite doniisiir, tizerindeki (-COOH) ve (-OH)
gruplar1 arasinda olusan hidrojen bag etkilesimlerinden dolay1 partikiiller daha siki bir
yapida olusur ve daha az siserler (Geyik, 2023). Sonug olarak, jelin gézenekleri kiigiiliir

ve baglantisi zayiflar, bu da salinacak ila¢ miktarini azaltir (Cai ve ark., 2024).

Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan, 30 mg hesperidin, naringin ve rutin
hidrat igeren partikiillerin pH 7,4 in vitro bagirsak ortaminda uzun siireli salimi

gerceklestirilmistir.

Cizelge 4. 20 in vitro bagirsak (pH 7,4) 96 saat salim sonuglart

Zaman ZH3 AH3 ZN3 AN3 ZR3 AR3

(sa)

1 2,90+0,01 2,99+0,02 0,23+0,02 3,96+0,01 0,14+0,01 0,38+0,02
2 4,55+0,01 4,32+0,01 0,61+0,04 8,00+0,01 0,67+0,01 1,28+0,01
3 6,55+0,01 5,22+0,01 1,08+0,01 11,06+0,01 0,83+0,01 1,37+0,03
4 7,31+0,01 5,63+0,01 4,78+0,01 11,44+0,03 0,88+0,01 1,51+0,01
5 8,56+0,01 6,76+0,01 9,47+0,01 11,91+0,01 3,67+0,01 4,22+0,01
6 9,45+0,01 7,55+0,01 9,99+0,01 12,35+0,01 6,32+0,01 6,92+0,01
7 11,06+0,01 8,37+0,01 14,70+0,01 12,84+0,01 6,82+0,01 8,06+0,01
8 12,08+0,01 9,32+0,01 17,51+0,01 13,22+0,03 8,61+0,01 11,66+0,05

24 25,94+0,07 27,78+0,07 30,12+0,07 29,46+0,07 18,80+0,01 21,09+0,012
48 38,21+1,41 39,64+0,42 59,72+0,08 53,68+0,27 37,47+0,01 33,39+0,06
72 61,94+0,07 66,12+0,13 81,70+0,19 74,79+0,04 64,28+0,26 56,07+0,08
96 69,47+0,03 71,26+0,01 82,54+0,01 76,09+0,01 69,79+0,02 61,33+0,01
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Sekil 4. 25 Pickering emiilsiyonu yontemi ile olusturulan 30 mg hesperidin, naringin ve rutin hidrat

i¢eren partikiillerin in vitro dissoliisyon karsilastirma grafigi (96 saat)

pH 7.4 bagirsak ortami salim c¢alismasinda (96 saat) 30 mg hesperidin, naringin ve
rutin hidrat yliklenmis partikiillerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin
zeytinyagl ve aygicek yagi ile hazirlanmig partikiillerinin salim profillerinin birbirine
paralel oldugu gozlenmistir. En yliksek salim miktart ZN3 (30 mg) partikiiliinde %82,54
olarak hesaplanmustir.

pH 7,4 bagirsak ortaminda gerceklestirilen 96 saatlik salim sonuglar1 degerlerinden
yararlanilarak pH 7,4 mide ortami i¢in kinetik modeller hesaplanmistir. Kinetik modellere

gore hesaplanan korelasyon katsayist degerleri Cizelge 4.21 ve Sekil 4.26’da verilmistir.

Cizelge 4. 21 pH 7,4 bagwrsak ortami icin kinetik modeli R? sonuclart
g p g

Kod Sifirmnci Derece  Birinci Derece Koprzgl;aﬁer— Higuchi Hixson Crowell
AH3 0,9805 0,9831 0,9598 0,9641 0,9857
ZH3 0,984 0,9879 0,9503 0,9734 0,9902
AN3 0,9639 0,9774 0,889 0,9751 0,9775
ZN3 0,9535 0,9752 0,8795 0,9705 0,9747
AR3 0,9779 0,9848 0,9363 0,963 0,985
ZR3 0,9849 0,9805 0,9044 0,9482 0,9849
A Hixson Crowell B1800 Hixson Crowell
1,800 y =0,017x+0,0228 1'600 I 0;31:5 3223'20464
1,600 R?=0,9857 * ’
= 1,400 * 7 00 .
= 1,200 £ 1,200
sg‘ 1,000 E 1.000
E 0,800 ‘3 0,800 <
Z 0,600 3 0,600
S 0,400 2 4,400
0,200 0,200
0,000 0,000
0 24 a8 72 96 0 24 18 72 96
Siire (Saat) Siire (Saat)
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Hixson Crowell Hixson Crowell
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O

2,500 2,500 y=0,0236x +0,0163
y=0,0194x+ 0,0797 R*=0,9747
— 2,000 R?=0,9775 — 2,000 . .
o o
= . * <
£ 1,500 % 1,500
3 2
o o
= 1,000 = 1,000
=) &
[=] (=]
2 g,500 2 0,500
0,000 0,000 +

0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
Siire (Saat) Siire (Saat)
E Hixson Crowell F Hixson Crowell
1,400 y =0,0137x+0,0079 1,800 y=0,0168x- 0,0249
R® =0,985 R® =0,9849

1,200 * 1,600 %
= * = 1,400 .

1,000
a7 = 1,200
= <
£ 0800 £ 1,000
% 0,600 ® 0,800
= =2 *
g < 0,600
S 0400 g

0,400 <
0,200 0,200
0,000 4 0,000
0 24 48 72 96 0 24 48 72 %6
Siire (Saat) Siire (Saat)

Sekil 4. 26 pH 7,4 bagirsak ortami igin kinetik modeli grafikieri
A) AHS3, B) ZH3, C) AN3, D) ZN3, E) AR3, F) ZR3

Bu calisma kapsaminda, 30 mg etken madde yiiklii partikiillerin bagirsakta en fazla
96 saat kalacagi goz oniinde bulundurularak in vitro salim kinetigi ¢caligsmalar1 bagirsak
ortaminda (pH 7,4) 96 saat devam ettirilmistir.

Cizelge 4.21°deki sonucglara gore hesperidin igeren partikiillere ait en yliksek
korelasyon katsayis1t AH3 igin R?= 0,9857, ZH3 i¢in R?>= 0,9902 olarak hesaplanmustir.
Bu hesaplamaya bagl olarak Hixson- Crowell salim kinetigine gore salim yapildigi
belirlenmistir. Naringin igeren partikiillere ait en yiiksek korelasyon katsayis1 AN3 i¢in
R?= 0,9775, ZN3 icin R?= 0,9747 olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamaya bagli olarak
Hixson Crowell salim kinetigine gore salim yapildig1 belirlenmistir. Rutin hidrat iceren
partikiillere ait en yiiksek korelasyon katsayis1t AR3 icin R?=0,9985, ZR3 i¢in R?= 0,9849
olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamaya bagli olarak Hixson-Crowell salim kinetigine
gore salim yapildig1 belirlenmistir.

Kinetik modeli hesaplanan salim profillerinde hesperidin, naringin ve rutin hidrat
yikli partikiillerde Hixson-Crowell salimi gdzlenmistir. Hixson-Crowell modeli,
ozellikle diisiik ¢oziiniirliiklii etkin maddeler ve belirli fiziksel kosullar altinda kat1 dozaj

formlarinin ¢oziinme davraniglarini analiz etmek icin en uygun matematiksel
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yaklagimlardan biridir. Hixson-Crowell modeli, kati dozaj formlarindaki ila¢ salinim
stireclerini anlamak i¢in Onemli bir aractir ve oOzellikle yilizey alani degisimlerinin
etkilerini dikkate alarak salinim dinamiklerini a¢iklamaktadir.

Yiiksek pH’larda -COOH gruplar1 kismen iyonlasir ve olusan karboksilat anyonlari
arasinda olusan elektrostatik itme kuvvetinden dolay1 sisme artmaktadir (Geyik, 2023).

Sonug olarak, sodyum aljinat iceren Pickering emiilsiyonlarinin bagirsakta yiiksek
verimle ¢oziinmeme sebebi, bu emiilsiyonlarin stabilitesini artiran yapisal 6zellikleri ve
bagirsakta sagladiklar1 koruyucu etkilerle iliskilidir (Guo ve ark., 2019, Mackie ark.,
2015, Nam ve ark., 2021). Sodyum aljinat igeren Pickering emiilsiyonlari, bagirsakta
coziinmeme Ozellikleriyle dikkat ¢ekmektedir. Bu emiilsiyonlar, sindirim siirecinde
enzimlerle dogrudan etkilesime girmeden Once, aktif bilesenler etrafinda koruyucu bir
tabaka olusturarak stabilite saglar. Bu koruyucu tabaka, yag asitleri ve diger besin
maddelerinin bagirsak epitelinden gegisini yavaglatir, boylece aktif maddelerin kontrollii
ve uzun siireli salinimini destekler. Ayrica, sodyum aljinatin yiiksek viskozite 6zelligi,
bagirsak iceriginin transit siliresini uzatarak emilim siirecini optimize eder ve
biyoyararlanimi artirir. Bu 6zellikler, sodyum aljinatin kontrollii salinim sistemlerinde
potansiyel bir tasiyicit matriks olarak kullanilmasini miimkiin kilmaktadir (Guo ve ark.,

2019, Mackie ark., 2015, Nam ve ark., 2021).

Elektroegirme yontemi ile olusturulan PCL-MIX ve PLA-MIX fiberlerinin pH 1,2
mide ortami in vitro salim degerleri Cizelge 4.22°de; salim profilleri Sekil 4.27°de
gosterilmistir.

Cizelge 4. 22 Elektroegirme fiberleri pHI,2 mide ortami in vitro salim degerleri

PCL PLA
Z(dk) HSP NAR RTN HSP NAR RTN
15 2,63£0,001 3,590,001 2,3240,003 2.1140,002 2,730,003 0,360,001
30 4,07£0,001 5,120,003 4,3140,003 426+0,004  4,83£0,001  2,37+0,001
45  7,76£0,004  8,17+0,004 9,75+0,001 6,540,003 6,360,007  4,49+0,001
60  9,26£0,014 11,64+0,141  10,25+0,003 8,8240,006 9,410,003  7,39+0,003
75 11,0940,003 12,00£0,001  11,47+0,001 11,16£0,007 10,330,001  10,65+0,004
90  13,80£0,001 13,11£0,003  12,10+0,001 13,45£0,003  13,16£0,001 10,750,001
105 15,37£0,001 14,07+0,002  14,57+0,408 16,15£0,001  14,93£0,003 18,370,003
120 16,550,003 15,04+0,002 15,930,002 17,93+0,004 17,230,001 21,810,002
180 19,46£0,001 17,27+0,001 19,310,001 19,5740,002  21,0140,002 23,820,003
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Sekil 4. 27 Elektroegirme fiberleri pH1,2 mide ortamu in vitro salim profili
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200

pH 1,2 mide ortami salim ¢alismasinda hesperidin, naringin ve rutin hidrat karisimi

yiiklenmis fiberlerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin fiberlerden salim

profillerinin birbirine paralel oldugu gozlenmistir. En yiiksek salim miktar1 PCL-MIX
fiber i¢in hesperidin etken maddesinden %19,46 olarak, PLA-MIX fiber i¢in rutin hidrat

maddesinden %23,82 olarak hesaplanmustir.

Elektroegirme yontemi ile olusturulan PCL-MIX ve PLA-MIX fiberlerinin pH 7,4

bagirsak ortami in vitro salim degerleri ve Cizelge 4.23’te ve salim profilleri ve Sekil

4.28’de gosterilmistir.

Cizelge 4. 23 Elektroegirme fiberleri pH 7,4 bagirsak ortami in vitro salim degerleri

PCL PLA
Z(dk) HSP NAR RTN HSP NAR RTN
30 3,29+0,003 1,26+0,001 2,15+0,001 4,33+0,001 2,64+0,001 4,59+0,004
60 5,14+0,002 6,73+0,001 3,99+0,003 8,34+0,001 5,72+0,002 8,75+0,005
90 7,710,019 11,05+0,001 4,70+0,003 10,89+0,001 9,22+0,001 11,09+0,002
120 10,27+0,002 13,76+0,002 7,62+0,001 13,76+0,002 13,34+0,001 13,66+0,001
180 20,30+0,003 19,59+0,003 23,81+0,002 16,29+0,001 18,21+0,091 16,16+0,001
240  24,27+0,004 22,15+0,005 26,32+0,002 22,63+0,001 22,55+0,001 22,62+0,001
300 29,01+0,019 25,46+0,002 31,41+0,001 23,76+0,001 28,31+0,001 23,13+0,001
PCL-pH 7.4 PLA- pH7.4
0,350 0,320

F 0280 & 000

E E

= 0210 =

L L 0,160

E 0,140 _,_E

'E E 0,080
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Sekil 4. 28 Elektroegirme fiberleri pH 7,4 bagwrsak ortami in vitro salum profili
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pH 7,4 bagirsak ortam1 salim ¢alismasinda hesperidin, naringin ve rutin hidrat karigimi
yiiklenmis fiberlerin salim profilleri incelenmis, her bir etken maddenin fiberlerden salim
profillerinin birbirine paralel oldugu gozlenmistir. En yiiksek salim miktar1 PCL-MIX
fiber i¢in rutin hidrat etken maddesinden %31,41 olarak, PLA-MIX fiber i¢in naringin
maddesinden %28,31 olarak hesaplanmustir.

Ortalama fiber capinin kiigiilmesi, salim ortaminda daha genis bir yiizey alani
olusturarak difiizyon hizin1 artirmakta ve dolayisiyla etkin maddenin salimini
hizlandirmaktadir (Onurlu ve ark., 2022). Tez ¢alismasi1 kapsaminda tiretilen nanofiber
matlarin ¢aplart 400-900 nm araliginda oldugundan enkapsiilasyon etkinligi oranlari
diisiik gozlenmis ve ¢aplarin kalinligina baglh olarak ylizey alan1 azaldigindan salim

miktar1 da azalmistir.
4.6. Antibakteriyel Aktivite Degerlendirmesi

Rutin hidratin 6nemli antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Rutinin diger
maddeler ile antibakteriyel aktivitede artisa sebep oldugu gdsterilmistir ve bu sinerjik
aktivite direngli bakteri suslariyla miicadelede 6nemli bir rol oynayabilecek bir
potansiyele isaret etmektedir. Bununda, 6zellikle metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) ile miicadelede onemli olacag1 ve bdylelikle rutinin gostermis oldugu
antibakteriyel aktivite kapasitesinin daha etkili tedavi planlar1 gelistirmeye yardimci
olabilecegini gostermektedir (Amin ve ark., 2015, Aurélio ve ark., 2023).

Ayni sekilde turunggillerde bulunan bir diger flavonoid olan naringin de 6nemli bir
antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Yapilan ¢aligmalar, naringinin 6zellikle osteomiyelit
hastalarinda Staphylococcus aureus'un biiyiimesini engellemenin etkili bir yolu oldugunu
gostermistir. Naringin, Ozellikle bakteri membran sistemine hasar vererek veya
bakterilerin biiylimesinde etkili olan metabolik siirecleri inhibe ederek antibakteriyel
aktivite gostermektedir. Bu 6zellikler, naringinin antibakteriyel aktivitesi ile bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 tibbi formiilasyonlarda 6nemli bir bilesen olma potansiyelini ortaya
cikarmaktadir (Wang ve ark., 2024, Yang ve ark., 2022).

Naringin gibi, hesperidin de turunggil kabuklarinda bulunan ve antibakteriyel aktivite
dahil olmak {izere saglik alaninda kullanilabilme potansiyeli tasiyan Onemli bir
flavonoiddir. Caligsmalar, hesperidinin Staphylococcus aureus biyofilm olusumunu
baskilayabilecegini ortaya koymustur. Hesperidinin biyofilm olusumunu Onleme
kapasitesi, biyofilmlerle baglantili enfeksiyonlarin tedavisinde ve bakteriyel direncin

onlenmesindeki rolii bu flavonoidin diger antibiyotiklerle birlikte kullanilma



79

potansiyelini gostermektedir. Ayrica, hesperidinin antioksidan oOzellikler gostermesi

kullanim avantajlart arasinda gosterilebilir (Fathy ve ark., 2022, Lopes ve ark., 2017).

Sekil 4. 29 (a)PLA-MIX ve (b)PCL- MIX i¢in bakteriyel inhibisyon (S. aureus) yiizdeleri
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Sekil 4. 30 Staphylococcus aureus bakterisinin PLA-MIX ve PCL- MIX fiberlerindeki inhibisyonu

Bu c¢aligmada, agar difiizyon yonteminde Miiller Hinton Agar (MHA) besiyerlerinde
orneklerin etrafinda herhangi bir inhibisyon bolgesi gozlenmedi. Bu ilgili fibroz
matlardan madde diflizyonun yeterli olmamasi ile agiklanabilir. Fakat, koloni sayma
metodu ile fibroz matlarin yiizeyinde bakteri inkiibasyonu sonunda ortaya cikan
bakteriyel inhibisyon yiizdelerinin PCL-MIX ve PLA-MIX i¢in sirastyla %30,04+3,15 ve
%45,9444,6 olarak ortaya ¢cikmistir. Bu sonuclar PLA-MIX nanofibréz matlar yiizeyinin

daha fazla bakteriyel inhibisyona neden oldugunu gdstermektedir.
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4.7.  Antikolinesteraz Inhibisyon Aktivite Degerlendirmesi

Partikiillerin antikolinesteraz inhibisyon aktivitelerinin, aktivite degerleri 3 paralel
Ol¢limiin ortalamasi olup, standart sapma hatas1 olarak verilmektedir (p<0.05).
Galantamin ve donepezil, aktivite standart maddesi olarak kullanilmistir. Analizler

flavonoidlerin 50-100-200-400 uM konsantrasyon araliginda gergeklestirilmistir.
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ASETILKOLINESTERAZ INHIBISYON AKTIVITESI
(% INHIBISYON)
=)
=3

50ug/mL m100pug/mL  m 200 pg/mL  m400 pg/mL

H: hesperidin, R: rutin hidrat, N: naringin, Z: zeytinyagi, A: ay¢igek yagi, M: mide, B: bagirsak

HZM180: hesperidin- zeytinyagi-mide 180.dk, HAM180: hesperidin- ay¢icek yagi-mide 180.dk, HZB300: hesperidin- zeytinyagi-
bagirsak 300.dk, HAB300: hesperidin- aygicek yagi- bagirsak 300.dk, HZ480: hesperidin- zeytinyagi- ardisik 480.dk, HA480:
hesperidin- aycigek yagi- ardisik 480.dk, RZM180: rutin hidrat- zeytinyagi-mide 180.dk, RAM180: rutin hidrat- aycicek yagi-mide
180.dk, RZB300: rutin hidrat- zeytinyagi-bagirsak 300.dk ,RAB300: rutin hidrat- ay¢igek yagi- bagirsak 300.dk, RZ480: rutin hidrat-
zeytinyagi- ardisik 480.dk, RA480: rutin hidrat- aycicek yagi- ardigik 480.dk, NZM180: naringin- zeytinyagi-mide 180.dk, NAM180:
naringin- zeytinyagi-bagirsak 300.dk, NZB300: naringin- zeytinyagi-bagirsak 300.dk, NAB300: naringin- aygi¢ek yagi- bagirsak
300.dk, NZ480: naringin- zeytinyagi- ardigik 480.dk, NA480: naringin- ay¢icek yagi- ardigik 480.dk

Sekil 4. 31 50-100-200-400 uM konsantrasyon araliginda asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi
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H: hesperidin, R: rutin hidrat, N: naringin, Z: zeytinyagi, A: ay¢icek yagi, M: mide, B: bagirsak

HZM180: hesperidin- zeytinyagi-mide 180.dk, HAM180: hesperidin- aygicek yagi-mide 180.dk, HZB300: hesperidin- zeytinyagi-
bagirsak 300.dk, HAB300: hesperidin- aygicek yagi- bagirsak 300.dk, HZ480: hesperidin- zeytinyagi- ardisik 480.dk, HA480:
hesperidin- aycigek yagi- ardisik 480.dk, RZM180: rutin hidrat- zeytinyagi-mide 180.dk, RAM180: rutin hidrat- aycicek yagi-mide
180.dk, RZB300: rutin hidrat- zeytinyagi-bagirsak 300.dk ,RAB300: rutin hidrat- aycicek yagi- bagirsak 300.dk, RZ480: rutin hidrat-
zeytinyagi- ardisik 480.dk, RA480: rutin hidrat- aycicek yagi- ardigik 480.dk, NZM180: naringin- zeytinyagi-mide 180.dk, NAM180:
naringin- zeytinyagi-bagirsak 300.dk, NZB300: naringin- zeytinyagi-bagirsak 300.dk, NAB300: naringin- aygi¢ek yagi- bagirsak
300.dk, NZ480: naringin- zeytinyagi- ardigik 480.dk, NA480: naringin- ay¢icek yagi- ardigik 480.dk

Sekil 4. 32 50-100-200-400 uM konsantrasyon araliginda biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi
Partikiillerin antikolinesteraz inhibiyon aktivite sonuglari1 Cizelge 4.24’°te verilmistir.

Cizelge 4. 24 Antikolinesteraz inhibisyon aktivite 1Cso (uM) degerleri

Antikolinesteraz inhibisyon aktivite 1Cso (ug/mL)
Sentez Maddesi

AChE BChE
AY Aktivite yok Aktivite yok
zY Aktivite yok Aktivite yok
H 35,77+0,14 36,09+0,80
N 29,37+0,32 24,55+0,68
R 40,21+0,94 51,02+0,13
Galantamin 4,57+0.66 47,53+0.15

Donepezil 37,43+£2,35 2,65+2,59
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Mide 180. dk
ZH3 28,62+0,24 26,31+0,69
AH3 40,11+0,58 42,85+0,12
ZN3 25,30+0,29 22,31+0,71
AN3 38,65+0,49 36,27+0,58
ZR3 48,89+0,62 40,54+0,86
ARS3 85,18+0,70 96,30+0,68

Bagirsak 300. Dk

ZH3 34,48+0,31 38,07+0,45
AH3 46,44+0,18 52,63+0,55
ZN3 29,12+0,81 32,46+0,02
AN3 39,97+0,66 47,10+0,36
ZR3 70,64+0,41 80,01+0,32
AR3 91,22+0,77 105,13+0,75

Ardisik 480. Dk

ZH3 67,25+0,41 41,39+0,26
AH3 50,16+0,99 63,20+0,19
ZN3 52,56+0,33 37,85+0,76
AN3 47,64+0,55 57,60+0,32
ZR3 87,54+0,63 96,03+0,35
AR3 108,88+0,27 127,24+0,66

pH 1,2 mide ortamindan 180.dakikada alinan numuneler i¢in enzim inhibisyonu
calismast sonuglar1 degerlendirildiginde asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzimlerini inhibe eden en diisiik ICso degerlerine sirasiyla ZN3 numunesinde 1Cso=

25,30+0,29 pg/mL ve 1C50=22,314+0,71 pg/mL ulagiimstir.

pH 7,4 bagirsak ortamindan 300.dakikada alinan numuneler i¢in enzim inhibisyonu
calismast sonuglar1 degerlendirildiginde asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzimlerini inhibe eden en diisiik ICso degerlerine sirayla ZN3 numunesinde 1Cso=

29,12+0,81 pg/mL ve 1C50=32,46+0,02 ng/mL degerleri ile ulasilmistir.

Ardigik salim ortamindan 480.dakikada alinan numuneler i¢in enzim inhibisyonu
caligmasi sonuglar1 degerlendirildiginde asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden en diistik

ICs0 degerine AN3 numunesinde 1Cso= 47,64+0,55 pg/mL ve biitirilkolinesteraz
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enzimlerini inhibe eden en diisiik ICsp degerine ZN3 numunesinde 1Cs0=37,85+0,76

ng/mL degerleri ile ulagilmistir.
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Sekil 4. 33 pH1,2 Dissoliisyon analizi hesperidin inhibisyon aktivitesi (ICsq) degerieri

Sekil 4.31°de yer alan 1Cso degerleri incelendiginde ZH3 partikiiliine ait ICso degerinin
AH3 ve kapsiillenmemis hesperidine gore daha iyi inhibisyon davranisi gézlenmektedir.

AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iliski ZH3<HSP<AH3 olarak

yorumlanir.
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Sekil 4. 34 pH1,2 Dissoliisyon analizi naringin inhibisyon aktivitesi (ICsq) degerleri

Sekil 4.32°de yer alan ICsp degerleri incelendiginde ZN3 partikiiliine ait ICso degerinin

AN3 ve kapsiillenmemis naringine gore daha iyi inhibisyon davranis1 gozlenmektedir.
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AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iliski ZN3<NAR<AN3 olarak

yorumlanir.
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Sekil 4. 35 pH 1,2 Dissoliisyon analizi rutin hidrat inhibisyon aktivitesi (1Csq) degerleri

Sekil 4.33’te yer alan ICso degerleri incelendiginde ZR3 partikiiliine ait ICso degerinin
AR3 ve kapsiillenmemis naringine gore daha iyi inhibisyon davranisi gozlenmektedir.
AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iligki ZR3<RTN<AR3 olarak

yorumlanir.
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Sekil 4. 36 pH 7,4 Dissoliisyon analizi hesperidin inhibisyon aktivitesi (1Cso) degerleri

Sekil 4.34’te yer alan ICso degerleri incelendiginde ZN3 partikiiliine ait ICso degerinin

AN3 ve kapsiillenmemis naringine gore daha iyi inhibisyon davranisi gozlenmektedir.
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AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iliski ZN3<NAR<AN3 olarak

yorumlanir.

Bagirsak 300. dk

60
50
40

o

=5
2
1 I
0

Galantamin Donepezil

5
w
o o o

Numuneler
mAChE mBChE

Sekil 4. 37 pH 7,4 Dissoliisyon analizi naringin inhibisyon aktivitesi (1Cso) degerleri

Sekil 4.35’te yer alan ICso degerleri incelendiginde ZN3 partikiiliine ait ICso degerinin
AN3 ve kapsiillenmemis naringine gore daha iyi inhibisyon davranisi gozlenmektedir.
AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iliski ZN3<NAR<AN3 olarak

yorumlanir.
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Sekil 4. 38 pH 7,4 Dissoliisyon analizi rutin hidrat inhibisyon aktivitesi (ICsq) degerieri

Sekil 4.36°da yer alan ICso degerleri incelendiginde ZR3 partikiiliine ait ICsp degerinin
AR3 ve kapsiillenmemis naringine gore daha iyi inhibisyon davranisi gozlenmektedir.
AChE ve BChE inhibisyon aktvitesi degerleri arasindaki iligki ZR3<RTN<AR3 olarak

yorumlanir.
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Sekil 4. 39 Dissoliisyon analizi hesperidin inhibisyon aktivitesi (1Cso) degerleri
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Sekil 4. 40 Dissoliisyon analizi naringin inhibisyon aktivitesi (ICso) degerleri
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Sekil 4. 41 Dissoliisyon analizi rutin hidrat inhibisyon aktivitesi (1Csq) degerleri

Sekil 4.39, Sekil 4.40 ve Sekil 4.41 incelendiginde, salim siiresi uzadikg¢a kapstillenmis

etken maddenin antikolinesteraz inhibisyon yeteneginin azaldig1 goriilmiistiir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1.  Sonuclar

Doktora tez c¢alismasinda, farkli flavonoid tiirevlerinin (rutin hidrat, naringin ve
hesperidin) Pickering emiilsiyonu yontemiyle kapsiillenerek enzim inhibisyonu
tizerindeki  etkilerinin  arastirilmasi  amaglanmistir.  Calisma,  flavonoidlerin
biyoyararlanimini artirmak ve Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklara karsi
potansiyel terapotik etkilerini gelistirmek agisindan 6nemli bir adimdir.

Pickering emiilsiyonu yontemi ile enkapsiile edilen flavonoidlerin enkapsiilasyon
etkinlikleri %60-95 arasinda degismistir. Hesperidin yiiklii partikiillerde AH1 (7,5 mg)
partikiiliinde %91,06, ZH3 (30 mg) partikiiliinde %90,84 oraninda enkapsiilayon
etkinligine ulasilmistir. Naringin yiiklii partikiillerde AN1 (7,5 mg) partikiiliinde %80,59,
ZN1(7,5 mg) partikiiliinde %86,44 oraninda enkapsiilayon etkinligine ulagilmistir. Rutin
hidrat yiiklii partikiillerde ise AR1 (7,5 mg) partikiiliinde %94,87, ZR3 (30 mg)
partikiiliinde %388,76 oraninda enkapsiilayon etkinligine ulasilmistir. Enkapsiilasyon
etkinligi, formiilasyonlara bagli olarak farklilik gostermesine ragmen calismada
enkapsiile edilen etken maddelerin miktarinin en fazla oldugu formiilasyon salim
caligmalarinda kullanilmistir.

FT-IR analiz sonuglari, flavonoidlerin karakteristik piklerinin kapsiillenmis
partikiillerde de gozlemlendigini dogrulamaktadir. Bu, flavonoidlerin kimyasal
yapilarinin  kapsiilleme isleminden Onemli Olgiide etkilenmedigini ve biyolojik
aktivitelerini koruduklarini gostermektedir.

In vitro salim ¢alismas1 icin mide ortaminda (pH 1,2) 3 saat, bagirsak ortaminda (pH
7,4) 5 saat, mide ve bagirsak ortaminda ardisik olarak 8 saat salim calismas1 yapilmistir.
Cai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada capraz bagli agin yapisinin dnemi tizerinde
durulmustur. Calismada, kurkuminin salimi 4 saat sonra sabitlendiginden, salim
davranigini daha iyi anlamak i¢in mevcut ¢alismada 180 dakikadaki salim desenleri
incelenmigtir (Cai ve ark., 2024). Calismada buna bagli olarak pH 1,2 mide ortaminda 8
saat ve pH 7,4 bagirsak ortaminda 96 saat salim calismasi yapilarak etken madde
saliminin sabitlenmesi saglanmistir.

pH 1,2 mide ortaminda 3 saatlik salim sonucunda en yiiksek salim degerlerine AR1
(7,5 mg) partikiilinde %22,51, AH2 (15 mg) partikiiliinde %24,66 ve AN3 (30 mg)
partikiiliinde %25,7 oranlar ile ulagilmistir. pH 7,4 bagirsak ortaminda 5 saatlik salim
sonucunda en yiiksek salim degerlerine AR1 (7,5 mg) partikiiliinde %30, ZH2 (15 mg)
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partikiiliinde %?26,78 ve AR3 (30 mg) partikiilinde %36,11 oranlar1 hesaplanmistir.
Ardigik salim ortaminda 8 saatlik salim sonucunda en yiiksek salim degerlerine ZH1 (7,5
mg) partikiilinde %16,08, AH2 (15 mg) partikiilinde %17,81 ve ZH3 (30 mg)
partikiiliinde %25 oranlar ile ulasilmistir.

Etken madde saliminin sabitlenmesi i¢in yapilan pH 1,2 mide ortaminda 8 saatlik
salim sonucunda en yiiksek salim degerine AR3 (30 mg) partikiiliinde %24,6 orani ile pH
7,4 bagirsak ortaminda 96 saatlik salim sonucunda en yiiksek salim degerine ZH3 (30
mg) partikiiliinde %82,54 orani ile ulagilmistir.

Sodyum aljinatin yiiksek su tutma kapasitesi ve viskozitesi, bagirsakta ¢éziinmesini
giiclestirir ve sindirim sisteminde daha uzun siire kalmasini saglar. Bu 6zellik, 6zellikle
besinlerin veya ila¢ bilesenlerinin kontrollii salimi acisindan 6nemli bir rol oynar.
Sodyum aljinatin bagirsakta ¢oziinmezligi, ayn1 zamanda, Pickering emiilsiyonlar1 gibi
sistemlerde yapisal ve kimyasal avantajlar saglar. Yiizey aktif maddeler yerine hidrofilik
veya hidrofobik partikiillerle stabilize edilen bu emiilsiyonlar, ¢evre dostu bir alternatif
sunar ve kimyasal bilesen ihtiyacini azaltir. Bu 6zellikler, sodyum aljinat: siirdiiriilebilir
ve fonksiyonel uygulamalar i¢in ideal bir bilesen haline getirmektedir (Glingor ve ark.,
2013, Guo ve ark., 2019, Mackie ve ark., 2015, Nam ve ark., 2021).

Ozellikle iki degerlikli katyonlar, drnegin kalsiyum iyonlari ile etkilesime gectiginde
sodyum aljinat giicli ve stabil jeller olusturur. Bu jeller, bagirsak ortaminda
¢oziinmeyerek koruyucu bir bariyer gorevi goriir ve sindirim enzimlerinin etkisini azaltir.
Boylece, besinlerin emilimi gecikerek salim siiresi uzar (Guo ve ark., 2019, Mackie ark.,
2015, Nam ve ark., 2021).

Sodyum aljinat iceren Pickering emiilsiyonlarinin da benzer bir koruyucu kaplama
ozelligi vardir. Sindirim sirasinda enzimlerle dogrudan temas etmeyen bu emiilsiyonlar,
yag asitleri ve diger besinlerin bagirsak duvarindan gegcisini yavaslatir. Ayrica, sodyum
aljinatin sahip oldugu yiiksek viskozite, bagirsak iceriginin hareketini kisitlayarak emilim
stirecini diizenler ve optimize eder (Guo ve ark., 2019, Mackie ark., 2015, Nam ve ark.,
2021).

Sodyum aljinatin sahip oldugu negatif yiikler, asidik pH’ta sodyum aljinatin
bliziilmesine, notral veya bazik pH’ta ise sismesine neden olmaktadir. Bu durumdan
dolay1r sodyum aljinat polimeri pH duyarlidir. Asidik pH’a sahip tampon ¢ozeltide,
sodyum aljinat hidrojel molekiillerindeki karboksil gruplarindan bazilar1 protonlanarak
jel icindeki yiik yogunlugunu artirir ve jel yapisini daha kompakt hale getirir. Ek olarak,

pH diistikce daha fazla Ca?* iyonu salmir ve bu da ek capraz baglama aglarmin
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olusumunu tesvik ederek jel yapisini1 daha da katilastirir ve sikistirir. Bu nedenle, diisiik
pH'larda saf kalsiyum aljinat boncuklarinin etken madde salim yiizdeleri daha yiiksek
pH'lardaki salima gore oldukea diistiktiir. (Treenate ve ark., 2017, Nazlh ve ark., 2019,
Cai ve ark., 2024).

Cai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, sodyum aljinat konsantrasyonunun kurkumin
salimi lizerinde etkisi incelenmistir. Sodyum aljinat oranlart %0,25, %0,5, %0,75 ve %1
olarak belirlenmistir ve sodyum aljinat konsantrasyonu azaldikga ilag salim ylizdesinin
arttig1 gézlenmistir. Bu durum, sodyum aljinat (SA) konsantrasyonunun jeldeki ¢apraz
baglama aginin kararliligini etkilemesinden kaynaklanmaktadir. (Cai ve ark., 2024) Daha
yiiksek SA konsantrasyonu agi sikilastirarak ila¢ molekiilii diflizyonunu engeller. Buna
karsilik, daha diisiik SA konsantrasyonu kolayca kirilan daha ince bir jel kabugu
olusturarak daha fazla etken madde salinimina yol acar. (Cai ve ark., 2024)

Yaptigimiz calismada optimizasyon siirecinde sodyum aljinat oraninin %1,5 olmasina
karar verilmis ve buna gore partikiil tiretimi yapilmistir. Bagirsak ortamindaki salimin
diisiik olmas1 sodyum aljinat konsantrasyonunun yiiksek olmasiyla agiklanabilir.

Polimer partikiil sisteminden etken madde salimi ii¢ farkli mekanizmay1 igerir.
Bunlar; polimer asinmasi nedeniyle salim, sismis matristen difiizyon ve partikiillerin
yiizeyinden salimdir (Unagolla ve ark., 2017)

Salim kinetigi, etken madde dagitim sisteminin verimli kullanimi i¢in dnemlidir.
[lacin dagitim sistemlerinden salimi1 hem ilacin hem de tasiyicinin gozeneklilik, yiizey
purtizliligi, kimyasal bilesim, molekiiler agirlik, bozunma hizi, partikiil boyutu, etken
madde dozaj formu miktar1 ve etken madde-matris etkilesimi gibi bir¢ok fiziksel ve
kimyasal 6zelligine baghdir (Unagolla ve ark., 2017).

Liang ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada, kalsiyum aljinat boncuklarinin bagirsak
hedefli o6zellikleri ve boncuklarin bagirsak ve mide ortaminda ¢6ziinme profili
arastiritlmistir. Kalsiyum aljinat boncuklari mide ortaminda sekil olarak onemli bir
degisiklik gostermezken, bagirsak ortaminda boncuk boyutunda Onemli bir artig
olmustur. Kulugka siiresi uzatildiginda, boncuklar ¢oziinme egilimi gostermistir (Liang
2016).

Daha sonra, boncuklarin PBS'deki kinetik salim profili ve sindirim enzimleriyle mide
ortamindaki kiimiilatif salim profili izlenmis, PBS ortaminda, tiim formiilasyonlar birinci
dereceden salim profili gostermis ve iki fazli kinetik salim egilimi goriilmiistiir, kisaca 2
saat icinde bir patlama etkisi ger¢eklesmis ve ardindan 6 saate kadar siirekli salim ile iki

farkli emiilsiyonda yaklasik %90 ve %80 etken madde salinmistir (Liang 2016).
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In vitro ilag salim (dissoliisyon) analiz sonuglari, yukarida anlatilan ¢alismalara
paralel olarak partikiillerin mide ortaminda (pH 1,2) salinan etken madde yiizdesi
yaklagik %25 civarlarinda gergeklesmisken, bagirsak ortaminda (pH 7,4) 96 saat sonunda
etken maddelerin ¢ogunun salindigin1 gostermektedir. Bu, 6zellikle bagirsakta emilimi
hedeflenen flavonoidler i¢in 6nemli bir 6zelliktir ve bu sistemlerin oral ilag dagitim
sistemlerinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, farkli flavonoid tiirleri ve
yag tipleri arasindaki salim profillerindeki farkliliklar, kapsiilleme isleminin salim
kinetigini de etkileyebilecegini gostermektedir.

PLA-jelatin kullanilarak iiretilen fiber mat i¢in mide ve bagirsak ortamlarindaki salim
yiizdeleri benzerdir. PCL polimeri ile yapilan fiber matta, mide ortamina kiyasla bagirsak
ortaminda salim daha fazladir. Yapilan bir ¢calismada, etken madde kombinasyonlarinin
salimlar1 incelendiginde, etken maddelerin tekli yiliklemelerde %50'sinin ilk bir saat
icinde salindig1, ancak kombine yiiklemelerde salimin daha yavas ger¢eklestigi ve izlenen
9 saatlik siire sonunda %80 oraninda etken madde salimi gézlemlendigi belirlenmistir.
Fiberlerde, etken maddelerin kombinasyonlar halinde kullanildiginda, yiiklenen miktarin
daha yavas bir salim gdsterdigi tespit edilmistir (Onurlu ve ark., 2022).

Capraz baglanmis pH duyarl etken madde formlarinin {iretimi, mideyi rahatsiz eden
veya asidik ortamdan etkilenebilen etken maddelerin sorunlarmin iistesinden gelebilir
(Pillay ve ark., 1999).

Calismada, flavonoid karisgimi yiiklenmis PLA ve PCL elektroegirme lifleri analiz
edildi. Uretilen her iki lifte de boncuk olusumu gozlenmedi ve lif matlar1 diizgiin bir
sekilde iiretildi. 3 saat mide pH'inda ve 5 saat bagirsak pH'inda ¢6zlinme analizi yapildi
ve her iki ortamda da kiimiilatif ila¢ salimimin %20'nin {lizerinde oldugu goriildii. PCL-
MIX lif matinin FE-SEM goriintiilerinde, liflerin homojen dagildigi ve boncuk olusumu
gozlenmedigi tespit edildi. Karsilastirilan PCL-MIX lifi, PCL ve flavonoidlerin FT-IR
spektrumlarinda, flavonoidlerin PCL-MIX lif matinda pik yaptigi gézlemlendi. Benzer
sekilde, PLA-MIX lifi, PLA ve flavonoidleri karsilastiran FT-IR spektrumlarinda,
flavonoidlerin PLA-MIX lif matinda pik yaptigi goriildii. Elektroegirme liflerinin
ortalama caplar1 PCL-MIX mati i¢in 890,86+£22,45 nm, PLA-MIX matt ig¢in
439,34420,34 nm olarak ol¢tilmiistiir.

Staphylococcus aureus, toksin iireten Gram pozitif, acrobik, olduk¢a patojenik bir
bakteridir. Hem insanlarda hem de hayvanlarda cesitli rahatsizliklara neden olan birincil
mikrobiyal gida kirleticilerinden biridir. PCL-MIX lif matindaki bakteriyel inhibisyon
yiizdesi %30,04+3,15 olarak 6l¢iildii. PLA-MIX fiber matindaki bakteriyel inhibisyon
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yiizdesi %45,94+4,6 olarak Olciilmiistiir. Bu sonuglar, rutin hidrat-hesperidin naringin
yiklii PLA fiber matlarinin farkli uygulamalar i¢in antibakteriyel yiizeyler toplamak
amaciyla kullanilabilecegini gdstermistir. PCL nanofiber matlarindan maddelerin
kiimiilatif salinimi, PLA nanofiber matlarindan maddelerin salinimindan daha yiiksek
olsa da PLA-MIX'in antibakteriyel aktiviteleri nanofiber morfolojileri ve ¢aplarindan
kaynaklanabilir (Erci ve ark., 2019, Veiko ve ark., 2023).

Antikolinesteraz inhibisyon aktivite degerlendirmesi sonuglari, kapsiillenmis
flavonoidlerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri
tizerinde inhibisyon etkisi gosterdigini ortaya koymustur. Bu, flavonoidlerin Alzheimer
hastaligt ~ gibi  norodejeneratif  hastaliklarin ~ tedavisinde  potansiyel olarak
kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica, farkli flavonoid tiirleri ve kapsiilleme
yontemleri arasindaki inhibisyon aktivitelerindeki farkliliklar, kapsiilleme isleminin
flavonoidlerin biyolojik aktivitelerini etkileyebilecegini gostermektedir.

Polifenollerin, aromatik halkalar1 ve antioksidan 6zelliklere sahip olmalarini saglayan
hidroksil gruplart nedeniyle 6zellikle ROS'u temizleme, metal iyonlarini selatlama,
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilecek sinyal yollarin1 kontrol etme gibi
noroprotektif etkileri vardir. Bu, 6zellikle milyonlarca insan1 etkileyen ve hafiza kayba,
biligsel gerileme ve sonunda bagimsizlik kaybiyla baglantili nérolojik bir hastalik olan
AH distinildiginde ¢ok 6nemlidir. Ap plaklarmin hiicre dis1 birikimi ve esas olarak
hiperfosforile edilmis tau proteininden olugan norofibriler diigiimlerin hiicre i¢i birikimi
AH'nin 6zellikleridir (Gongalves ve ark., 2024).

Ancak dikkate alinmas1 gereken 6nemli bir faktor var: Bu fenolik bilesiklerin kan-
beyin bariyerini gecip gecemeyecegi. In vitro sonuglarin in vivo modellere cevrilmesinin
mimkiin olup olmadigim1 dogrulamak ve dolayisiyla bu biyoaktif bilesiklerin
noroprotektif aktivitelerini uygulayip uygulayamayacagini dogrulamak i¢in bu konuya
cesitli caligmalar erigmistir.

Zeytinyagimin bilesenlerinin ¢ok kii¢iik bir kismini olugturan fenolik bilesikler, saglik
avantajlarinin ¢ogundan sorumludur. Bu maddelerden oleuropein, hidroksitirozol ve
oleokantal, noroprotektif etkilere sahip olmalarim1 saglayan antiinflamatuar ve
antioksidan ozellikleri nedeniyle o6zellikle 6nemlidir. Oksidatif stres, ndrodejeneratif
bozukluklarin baslangiciyla yakindan iligkilidir. Bu bilgiler 1s1ginda antioksidan yetenege
sahip maddelerin oksidatif stresi ve sonuglarin1 azaltmaya yardimci olabilecegi ve
bdylece hastaligin ilerlemesini veya baglangicini durdurabilecegi ¢ikarimi yapilabilir

(Gongalves ve ark., 2024).
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Bharmoria ve arkadaslarinin yaptigi calismada, zeytinyaginda bulunan antioksidanlar
tarafindan O2", RO™ ve OH" gibi serbest radikallerin temizlenmesi yoluyla kurkuminin oto-
oksidasyonuna kars1 koruma saglamistir. Kurkumin nanoemiilsiyon formiilasyonunun
jelatin ile kapstillenmesi, oto-oksidasyona karsi direncini daha da giliclendirmis ve
hiicresel alimini da artirmistir (Bharmoria ve ark., 2021).

Zhang ve arkadaslarimin yaptig1 calismada ise, endojen fenolik bilesikler ve a-
tokoferol arasindaki etkilesimler zeytinyagi modelinde antioksidan deneyleriyle
arastiritlmis ve degerlendirilmistir. Quercetin ve a-tokoferol arasindaki sinerjik yapiya
dayanarak, sonuglar dogru etki oranin1 géstermistir. Endojen ve dogal antioksidanlarin
sinerjik korozyon direncinin korunmasi hakkinda ilgili sonuglara ulagilmistir (Zhang ve
ark., 2023).

Zeytinyagl, zengin polifenol icerigi ve oksidatif stresi azaltma yetenegi ile
noroprotektif etkiler agisindan daha avantajli bir yagdir. Aycicek yagi ise disiik
antioksidan igerigi ve yiiksek omega-6 yag asidi oran1 nedeniyle noroprotektif etkileri
sitnirhidir. Bu nedenle, beyin sagligin1 desteklemek icin zeytinyaginin tercih edilmesi
Onerilmektedir.

Galantamin ve donepezil, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan kolinesteraz
inhibitorleridir. Hafif ve orta dereceli Alzheimer hastalig1 olan bireylerde biligsel islevleri
tyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Galantamin ve donepezil, ¢alismada kontrol
grubu olarak kullanilmigtir. Antikolinesteraz inhibisyon aktivite degerlendirmesi
sonuclarina gore, enzim inhibisyon aktiviteleri bakimindan flavonoidler arasinda su
karsilastirmalar yapilabilir:

« Asetilkolinesteraz (AChE) Inhibisyonu:

o Naringin, 1Cs0 =29.37 £ 0.32 pg/mL ICso degeri ile en giiclii AChE
inhibisyon aktivitesine sahiptir. Bu, naringinin AChE enzimini en etkili

sekilde inhibe ettigini gdsterir.

o Hesperidin, 1Csp =35.77 + 0.14 pg/mL 1Cso degeri ile orta diizeyde bir
AChE inhibisyon aktivitesi gosterir.

o Rutin hidrat, 1Cs0=40.21 = 0.94 pg/mL ICso degeri ile AChE'ye kars1 en

zay1f inhibisyonu gosteren flavonoiddir.
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Yapilan ¢aligma sonucunda en gii¢lii AChE inhibisyon degeri 29,12+0,81 ug/mL ile
ZN3 kodlu partikiilde ol¢tilmiistiir.

« Biitirilkolinesteraz (BChE) inhibisyonu:

o Naringin yine en diisiik ICso degeri olan 1Cso =24.55 + 0.68 ug/mL ile
BChE'ye kars1 da en giiglii inhibisyon aktivitesine sahiptir.

o Hesperidin, 1Cs0=36.09 + 0.80 ng/mL ICso degeri ile naringine yakin bir
BChE inhibisyon aktivitesi gosterir.

o Rutin hidrat, 51.02 = 0.13 pg/mL ICso degeri ile BChE'ye kars1 en zayif

inhibisyonu gosteren flavonoiddir.

Yapilan ¢alisma sonucunda en giiglii BChE inhibisyon degeri 1Cs0=32,46+0,02 pg/mL
ile ZN3 kodlu partikiilde 6l¢tilmiistiir.

Genel olarak, naringin hem AChE hem de BChE'ye karsi en giiglii inhibisyon
potansiyeline sahipken, rutin her iki enzime karsti da en =zayif inhibisyonu
gostermistir. Hesperidin ise orta diizeyde bir inhibisyon aktivitesi sergilemistir. Bu
sonuglar, naringinin Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
potansiyel olarak kullanilabilecek giiclii bir dogal bilesik oldugunu gostermektedir.

Ayrica, kapsiillenmis flavonoidlerin enzim inhibisyon aktivitelerinin serbest
flavonoidlere gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu durum, kapsiilleme isleminin
flavonoidlerin biyolojik aktiviteleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve
kapsiilleme yoOntemlerinin optimizasyonunun flavonoidlerin terapotik potansiyelini
artirmak i¢in kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir.

Uretilen partikiiller arasinda hem AChE hem de BChEyi inhibe edebilen partikiiliin
ZN3 partikiilii oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Gongalves, Bharmoria ve Zhang’in
yaptig1 caligmalar da incelendiginde zeytinyaginda yer alan polifenoller ile naringin etken

maddesinin sinerjik etki gosterdigi ifade edilebilir.
5.2.  Oneriler

Gelecekte yapilacak caligmalarda, farkli kapsiilleme yontemleri ve malzemeleri
kullanilarak flavonoidlerin biyoyararlanimi ve stabilitesinin daha da gelistirilmesi
hedeflenebilir. Ayrica, in vivo hayvan ¢alismalar1 ve klinik denemeler yapilarak, bu

sistemlerin Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklara karsi terapotik etkileri
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dogrulanabilir. Bu c¢aligsmalar, flavonoidlerin ila¢ dagitim sistemlerinde kullanimini
genisletebilir ve yeni tedavi segenekleri sunabilir (Hajialyani ve ark., 2019, Nouri ve
ark.,2019, Semwal ve ark., 2021).

Sodyum aljinat konsantrasyonunun, jelin ¢apraz baglanmasina ve jel kabugunun
kalinligina etkisi bulunmaktadir. Bu durumlar etken madde saliminin hizli veya yavas
gerceklesmesini etkiler. Yapilacak calismalarda, etken madde saliminin istenilen profilde
gerceklesmesi i¢in sodyum aljinat konsantrasyonunda modifikasyonlar yapilabilir (Cai ve
ark., 2024).

Sodyum aljinatin pH 7,4 bagirsak ortamindaki yavas salimin1 dengelemek i¢in, farkl
polimerlerden yararlanilabilir. Yapilan bir ¢alismada sodyum aljinat ve karragenanin
farkli oranlart denenmistir. Farkli oranlar1 denenen sodyum aljinat ve karragenanin
birlikte kullanimui ile pH 7,4 bagirsak ortaminda etken madde salimini artirmistir (Geyik,
2024).

Elektroegirme fiberleri ile ilgili yapilacak ¢alismalarda ise, her bir etken maddenin ayri
ayr1 fiber ¢ozeltisine yiiklenmesi ile bir 6n calisma yapilabilir. Bu sekilde etken
maddelerin fiber ¢ozeltisi ile ge¢imliligi de gézlenmis olur. Yapilan ¢aligmalarda daha
ince fiberlerden daha fazla etken madde salimi gerceklestigi sonucuna ulasilmistir.
Kullanilan polimer agirligi ve konsantrasyonu arttik¢a, viskozitenin arttig1 ve elektriksel
alanin azaldig1 goriilmistiir. Bu durum, daha kalin fiberlere sebep olmaktadir. Cozeltideki
polimer konsantrasyonu azaldikca ise fiberlerde boncuk olusumu goézlenebilir. Fiber
iretimi esnasinda 6zellikle polimer konsantrasyonu, voltaj ve yiiklenen etken maddenin
agirhigi gibi parametrelerde degisiklikler yapilarak daha etkin bir enkapsiilasyon sistemi

gelistirilebilir (Onurlu ve ark., 2022).
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Sekil 1. Aycicek yagi- hesperidin ile olusturulan kiirelerin gériintiileri ve histogram grafigi
A) AH1 B) AH2 C) AH3
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Sekil 2. Zeytinyagi- hesperidin ile olusturulan kiirelerin gériintiileri ve histogram grafigi
A) ZH1B)ZH2 C) ZH3
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Sekil 3. Aycicek yagi- naringin ile olusturulan kiirelerin goriintiileri ve histogram grafigi
A) AN1B) AN2 C) AN3
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Sekil 4. Zeytinyagi- naringin ile olusturulan kiirelerin goriintiileri ve histogram grafigi
A) ZN1B) ZN2 C) ZN3



113

Frekans

12 1,5 1,8 2,1 24

Cap (mm)

AR2

Frekans

Gap (mm)

AR3

Frekans

2,4

15 18 21
Cap (mm)

Sekil 5. Aycicek yagi- rutin hidrat ile olusturulan kiirelerin goriintiileri ve histogram grafigi
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