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ONSOZ

Lisans yillarinda kiymetli hocalarimiz sayesinde en sevdigim derslerden biri olan
Kozmetoloji’yi daha detayli anlamak, meslegime katki saglamak ve fark yaratmak
icin baglamis oldugum yiiksek lisans programinda, literatiir taramalar1 sonucunda
stirdiiriilebilirlik hedefiyle ipek proteini ve spirulina aktif maddelerini igeren
nemlendirici ve yaslanma karsit1 Ozellikte bir kozmetik preparat hazirlanmayz,
kozmetik triinlerde yeni tasiyici sistemlerin potansiyelini degerlendirmeyi ve cilt
bakiminda yenilik¢i yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamay1 hedefleyerek tez
konumu segtim. Yaptigim calismalar sonucunda hazirladigim tezimin faydali bir

calisma olmasini umuyorum.

Izmir, 23.08.2024 Meltem YESILKAVAK



OZET

ipek Proteini Mikropartikiilleri  Yiikli Hidrojel Formiilasyonlarin

Gelistirilmesi ve In Vitro Degerlendirilmesi

Su, derinin esnekligini ve yapisini koruyan en temel unsurdur. Derinin saglikli
goriiniimiinii ve islevselligini koruyabilmesi i¢in, dis tabakanin (Stratum corneum) su
iceriginin korunmasi hayati 6nem tasir. Burada su kaybi olmasi, dis tabakanin
yeniden yapilanmasini zayiflatir. BOylece transepidermal su kaybi artar ve deri
elastikiyetini kaybeder. Bu siireg ilerledikge, cilt kurulugu kagimilmaz hale gelir. Cilt
kurulugu stirecinde, inflamatuvar maddeler serbest kalir, bu da derinin sertlesmesine
ve catlamasina yol acar. Bunun sonucunda, deri daha hassas hale gelir ve
enfeksiyonlara kars1 daha savunmasiz hale gelir. Bu siire¢ ¢evresel etkenlerden veya

biyolojik yaslanma siireci sebebiyle gerceklesebilir.

Nemlendirici 6zellikli preparatlarin kullanimi; cilt kurulugu semptomlarinin ve
dolayisiyla yaslt cildin goriinlimiiniin iyilestirilmesine de yardimec1 olur. Bu sebeple

nemlendirici 6zellikli preparatlar kozmetik preparatlar arasinda biiyiik bir yer tutar.

Dogal kaynaklarin korunmasi ve gezegenin gelecegini glivence altina alma amaci
yeni diinyanin en Onemli sosyal sorumluluklarindandir. Bu sebeple kozmetik

endiistrisini de siirdiiriilebilir preparatlarin artmasina odaklanmaktadir.

Ipek proteini ve spirulina; siirdiiriilebilir iceriklere iyi birer drnektirler. Siirdiiriilebilir
icerik olmalarimim yaninda, ipek proteininin cilt ile uyumlu olmasi, deriden su
kaybinin azaltilmasina yardimci olmasi, cildi nemlendirmesi ve cildin elastikiyetini
artirmasi gibi birgok faydasi vardir. Spirulina da benzer sekilde cildi nemlendirir,
kingikliklart 6nlemeye yardimcr olur bu sayede cilt yaglanmasmin gecikmesini

saglar.

Bu avantajlarinin yaninda ipek proteinin ve spirulinanin kot kokuya sahip olmas,
ipek proteininin protein yapisindan kaynakli diisiik stabilite ve diisiik ¢ozliniirliik
probleminin olmasi gibi dezavantajlari vardir. Bu problemlerin 6niine gegebilmek ve
preparatin cilt iizerinde kalig siiresini dolayisiyla etki siiresini uzatmak igin, ipek
proteini ve spirulinanin mikropartikiilleri hazirlanmistir.  Mikropartikiillerin
hazirlanmasinda yardimci madde olarak ¢evre dostu ve biyouyumlu bir polimer olan



sodyum aljinattan yararlanilmigtir. Daha sonra, bu mikropartikiiller diisiik toksisite,
Iyi biyouyumluluk gibi o6zellikleriyle bilinen kitosan polimeri ile hazirlanmisg

hidrojele yiiklenmistir. Bitmis iiriiniin karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmuistir.

Bu tez calismasi ile siirdiiriilebilirlik hedefiyle ipek proteini ve spirulina aktif
maddelerini iceren nemlendirici ve yaslanma karsit1 6zellikte bir kozmetik preparat
hazirlanmasi, kozmetik iriinlerde yeni tasiyict Sistemlerinin  potansiyelinin
degerlendirilmesi ve cilt bakiminda yenilik¢i yaklasimlarin gelistirilmesine katkida

bulunulmasi amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler; Ipek fibroin; spirulina; hidrojel; sodyum aljinat; yaslanma

karsiti



ABSTRACT

Development and In Vitro Evaluation of Silk Protein Microparticles Loaded

Hydrogel Formulations

Water is the most basic element that maintains the elasticity and structure of the skin.
For the skin to maintain its healthy appearance and functionality, it is vital to
maintain the water content of the outer layer (Stratum corneum). Water loss here
weakens the restructuring of the outer layer. Thus, trans-epidermal water loss
increases and the skin loses its elasticity. As this process progresses, skin dryness
becomes inevitable. During the skin dryness process, inflammatory substances are
released, which leads to hardening and cracking of the skin. As a result, the skin
becomes more sensitive and more vulnerable to infections. This process can occur

due to environmental factors or the biological aging process.

The use of moisturizing preparations also helps to improve the symptoms of skin
dryness and therefore the appearance of aged skin. For this reason, moisturizing

preparations have a large place among cosmetic preparations.

The aim of protecting natural resources and securing the future of the planet is one of
the most important social responsibilities of the new world. For this reason, the

cosmetics industry also focuses on increasing sustainable preparations.

Silk protein and spirulina; are good examples of sustainable content. In addition to
being sustainable content, silk protein has many benefits such as being compatible
with the skin, helping to reduce water loss from the skin, moisturizing the skin, and
increasing the elasticity of the skin. Spirulina also similarly moisturizes the skin,

helps prevent wrinkles, and thus delays skin aging.

In addition to these advantages, silk protein and spirulina have disadvantages such as
having a bad odor, low stability, and low solubility problems due to the protein
structure of silk protein. To prevent these problems and to extend the duration of the
preparation on the skin and therefore the duration of its effect, microparticles of silk

protein and spirulina were prepared. Sodium alginate, an environmentally friendly

\Y



and biocompatible polymer, was used as an excipient in the preparation of
microparticles. Then, these microparticles were loaded into the hydrogel prepared
with chitosan polymer, known for its properties such as low toxicity and good

biocompatibility. Characterization studies of the finished product were carried out.

This thesis aims to prepare a moisturizing and antiaging cosmetic preparation
containing silk protein and spirulina active ingredients with sustainability goals, to
evaluate the potential of new carrier systems in cosmetic products, and to contribute

to the development of innovative approaches in skin care.

Keywords; Silk fibroin; spirulina; hydrogel; sodium alginate; anti-aging
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GIRIS

Su, derinin esneklik ve biitiinliigliniin korunmasinda rol oynayan en Onemli
faktordiir. Derinin  normal goriiniimiinii  koruyabilmesi ve fonksiyonlarinm
gergeklestirebilmesi i¢in Stratum corneumun su igeriginin korunmasi Onemlidir.
Derinin suyunu kaybetmesi ile olusan cilt kurulugu Stratum corneumdaki su
iceriginin azalmasmin sonucudur. Suyun yiizeyden buharlagmasi ile gerceklesen
kayip Stratum corneumda yeniden yapilanmay1 zayiflatir. Bu durum korneositlerin
anormal dokiilmesine ve buna bagli olarak beyazimsi pullanmaya neden olur.
Stratum corneumun su igeriginin yaklasik %10'un altina diismesi ile deri esnekligini
yitirir, transepidermal su kaybi artar. Bunun sonucunda da cilt kurulugu siireci
yasanir. Cilt kurulugu siirecinde serbest duruma gelen inflamatuvar medyatorler
keratinositlerin asir1 cogalmasina neden olur. Bu durumda Stratum corneumun suyu
goriinlir sekilde azalir, ayrica dogal nemlendirici faktor diizeyi ve enzim etkinligi
azalarak lipit yapisinin degismesine yol agar. Nemini kaybeden deride, sertlik ve
esneklik kaybina bagh olarak catlak olusur ve derinin biitiinliigii bozulur. Bu
asamada hasarin onarimi ve deriyi canlandirmak giiclesir, ayn1 zamanda duyarlilik
artar. Deforme olmus deri bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara daha yatkindir.
Kagintinin yani sira enflamasyon ve dermatit (egzema) gibi bazi deri rahatsizliklar
ortaya ¢ikabilir (GOnillii, 2016). Yaslanma siireci fizyolojik olaylarla da
birlestiginde; derinin biitinliigliniin bozuldugu, derinin nemini koruma yetenegini
kaybettigi ve derinin neminin 6nemli miktarda azaldigi bir siiregtir. Bu amagla
hiimektan, okliizif, emoliyan etkili nemlendirici preparatlar piyasada oldukca yaygin

olarak bulunmaktadir.

“Bugiiniin gerekliliklerini, gelecek kusaklarin kendi ihtiyaglarini gidermelerine
engel olmadan karsilamak™ olarak tanimlanan siirdiiriilebilirlik kavrami tiiketici
davraniglarinda farkindalik yaratmistir. Bu kavram; kozmetik endiistrisinde de insan
sagligina ve dogaya saygil riinler gelistirmek, hammadde kaynagini yenilenebilir
maddelerden se¢mek, mevcut liriinlerde inovasyonlar yaparak daha c¢evre dostu

profillere biirlinmesini saglamak gibi farkindaliklar kazandirmistir.

Dogal bir protein olan ipek proteininin insan derisiyle biyouyumlu olmasi,
biyobozunur olmasi, toksik olmamasi, giivenli bir aktif madde olmasi giiniimiiziin en

cok aranan kozmetik hammaddelerinden biri olmasim saglamistir. Ipek proteini
1



dogal nemlendirici faktor ile yapisal benzerlik gosterir, tirozinkinazi inhibe eder. Bu
sayede transepidermal su kaybini azaltir, cilt hidrasyonunu artirir, cilt elastikiyetini
artirtr. Bu sekilde de kirisiklik ve yaslanma onleyici etki gosterir. Deriyi UV

(ultraviyole) radyasyonundan korur. Antibakteriyel etki gosterir.

Spirulina siirdiiriilebilirlik acisindan en umut verici mikroalg tiirlerinden biridir.
Nemlendirici, kirigiklik 6nleyici, yaglanma ve sivilce karsit1 6zellikleriyle topikal cilt
bakimi formiilasyonlarinda kullanilan spirulinanin en Onemli Ozelligi ise

toksisitesinin diisiik olmasidir.

Ipek proteininin ve spirulinanin bu avantajlarinin yaninda sahip olduklar1 kétii koku,
ipek proteininin protein yapisindan kaynakli diisiik stabilite ve diisiik ¢oztnirlik
problemi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu problemlerin Oniine gegmek, ayni zamanda
hazirlanan formiilasyonun cilt tizerinde kalig siiresini uzatmak ve buna bagli olarak
etki siiresinin arttirilmast icin tez caligmasinda ipek proteini ve spirulina
mikropartikiilleri hazirlanmustir. Ipek proteini ve spirulina mikropartikiilleri, diisiik
toksisite ve cilt ile uyumluluk gésteren sodyum aljinat polimeri ile hazirlanmistir.
Daha sonra, hazirlanan mikropartikiiler sistem biyouyumlu, diisiik toksisite
ozellikleriyle bilinen kitosan polimeri ile hazirlanmis hidrojel formiilasyonuna
yiiklenerek formiilasyona son sekli verilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda; ipek proteini
ve spirulina mikropartikiilleri yiiklii hidrojel formiilasyonun gelistirilmesi ve in vitro
degerlendirilmesinin  yapilmasiyla siirdiiriilebilir  kozmetige 06rnek olacak,
nemlendirici ve yaslanma karsit1 6zellikte bir formiilasyon gelistirmek, yeni tasiyici
sistemlerinin kozmetik tiriinlerdeki kullanim potansiyeli hakkinda giincel ve yeni bir

bakis agis1 saglamak amaglanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

1.1. Derinin Yapisi

Deriye uygulanacak kozmetik preparatlarin etkinligini degerlendirmek igin oncelikle
derinin yapisi, igerdigi maddeler, fonksiyonlar1 gibi deri ile ilgili bilgilere sahip

olmamiz gerekir.

Deri, cildimizi eksojen ortamdan muhafaza eden bir kilif gorevi goriir ve ig
organlarimizin, deri altt dokularimizin su kaybetmesini engeller. Derimiz hareket
ettigimizde cilt lizerinde kalict deformasyona sebep olmayacak kadar esnek ama
uyarilar1 algilayabilecek kadar ince yapidadir. Derimizin bununla birlikte sentez,
metabolizma ile viicudun sicakligini dengeleyen ter salgisinin {iretimi ve terleme
yoluyla atik maddeleri viicuttan atmak gibi ek gorevleri de vardir. Tiim bunlarin
haricinde deri, viicudumuza antijenik uyarilara karsi koruma saglar, derimizin immiin
sistemin bir parcasi olarak da calisan bu bolimiine SALT (Skin Associated
Lyrnphoidtissue; Derideki Lenfoit Doku) denir. Deri ii¢ katmandan olusur: Derialti

(Hipodermis) doku, dermis ve epidermis. (Degim, 2009).
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Epidermisin en distaki tabakasi Stratum corneumdur (boynuzsu tabaka). Bu
tabakanin kalinligr 6-15 pm arasindadir. 15-25 kat O6lii, yassilasmig, uzamis ve
tamamen keratinize olmus korneositleri bulundurur. Bu korneositler iki tabakali lipit
matris icine gdmiilmiis formdadir. Bu hiicreler keratinositten korneosit formuna
farklilagmistir. Bazal tabakada stern hiicreleri adi verilen ana hiicrelerin mitoz
boliinme ile ¢ogalmast sonucu geng yeni hiicreler meydana gelir ve yasl hiicreler
deri ylizeyine dogru gelir. Bu hiicreler farklilasma (differensiasyon) gosterdikce
epidermisin iist tabakalarma yonelirler. Farklilasma sonucu 30-40 pm capinda, ama
0.5 pm'den daha az kalinlikta boynuzsu hiicreler olusur. Bu plak¢iklar 15-25 tabaka
olacak sekilde kiimelenmistir. Yeni boynuzsu hiicreler Stratum corneuma
ulastiklarinda ve iistte bulunan hiicreler veya hiicre dizileri pul pul bicimde (gevsek
bagl hiicre kiimeleri) derinin iist ylizeyinden atilirlar. Saglikli deride bu epidermal
gelisim denge halindedir. Bu hesaplamalar, derinin yiizeyinden isaretli substratlarin
atilmast icin gegen siireden yapilan hesaplamalara dayanir. Hiicre yigilmasi kisiye
bagli olarak, viicudun belirlenen bolgesine ve derinin durumuna gore siitunlar
seklinde diizenli veya daginik halde bulunur. Stratum corneumun %40 proteinlerden
olusur. Stratum corneum cildin birincil bariyeri olarak gorev yapar, viicuttan su
kaybmni1 diizenler ve cilt ylizeyinden potansiyel olarak zararli maddelerin ve

mikroorganizmalarin niifuz etmesini 6nler (Degim, 2009; Benson, 2012).

Stratum corneumdaki lipit miktar1 ve cinsi bulundugu viicut bolgesine gore farklilik
gosterir. Genel olarak permeabilitenin = Stratum corneumdaki lipitlere gore
belirlendigi kabul edilmektedir. Stratum corneum tabakasinin yaklagik %20-25’ini
cesitli bilesiklerin kombinasyonu olan dogal nemlendirici faktér (Natural
Moisturizing Factor, NMF) olusturur. Bu bilesikler, dis ¢evrenin kurutucu etkisine
kars1 nemi Stratum corneumun dis tabakalarinda koruyan maddelerdir. NMF ve
keratin arasindaki spesifik iyonik etkilesme ve buna eslik eden suyun mobilitesinde
azalma sonucunda keratin iplik¢ikleri arasindaki molekiiller arasi kuvvette diisme ve
esneklik ozelliginde artis ger¢eklesmektedir. NMF’yi olusturan bilesikler arasinda
tire (%10-20), laktik asit, glikolik asit, fosfolipit, malik asit, piriivik asit ve pirolidon
karboksilik asidin sodyum tuzu yer almaktadir (Ulya Badilli, 2016).

NMF'nin amino asitler, amino asit tiirevleri ve spesifik tuzlarin bir karigimi oldugu

uzun yillardir bilinmektedir. NMF, yalnizca Stratum corneum hiicrelerinde bulunur.
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NMF'yi olusturan igerikler, suda yliksek oranda ¢6ziiniir ve higroskopik yapidadirlar.
Bu nedenle NMF, kendi absorbladigi suda ¢oziiniir ve bu sayede atmosferik suyu
(%50 kadar diisiik bagil nemlerde bile) absorblar. Bu sayede Stratum corneumun en
distaki katmanlar1 oldukg¢a diisiik neme maruz kaldiginda bile su seviyelerini

korumasini saglar (Anthony V Rawlings, 1994) .

1.2. Cildin Nemini Kaybetmesi

Korneositlerin cilt ylizeyinden kademeli olarak dokiilmesi deskuamasyon olarak
tanimlanir. Korneositleri Stratum corneumdaki komsularina baglayan kohezyon
kuvvetlerinin bozulmast nedeniyle olusur. Stratum corneum igindeki ana adeziv
ozellik, korneodesmozin ile iligskili 6zel bir desmozom olan korneodesmozom,
hiicreler aras1 lipit lamelleri, lektin benzeri deskuamin ve lipit lamelleri ve
korneositleri bir arada tutan van de Waals kuvvetleridir. Kimotriptik enzim, tripsin
benzeri enzimatik aktivite, glikozidaz ve lameller cisimlerden ekstriide edilen
lipazlar gibi proteinazlar yapilarin bozulmasindan sorumludur. Bu enzimlerin etkisi,
doku i¢indeki su igeriginden kritik olarak etkilenir. Stratum corneumun diisiik su
igerigi enzimatik aktiviteleri inhibe ederek anormal deskuamasyona neden olur. Bu
nedenle, Stratum corneumun su igeriginin korunmasi sadece dokunun mekanik
ozellikleri i¢in degil, ayn1 zamanda normal, diizenli deskuamasyon i¢in de hayati
Onem tagir. Stratum corneum, list iiste binen korneositlerden ve seramidler, yag
asitleri ve kolesterollerden olusan hiicreler arasi bir lipit karisimindan olusur. Bu
korneositlerin hiicre i¢i boslugu, NMF, yani amino asitler, laktik asitler, pirolidon
karboksilik asitler (PCA) ve tlireden olusan filaggrinin diisiik molekiiler agirlikli, suda
¢oziinlir par¢alanma iriinleri ile doldurulur. Son derece higroskopik o6zellikleri
nedeniyle NMF, suyu cevrenin kurutucu etkisine karsi etkili bir sekilde baglar.
Hiicreler aras1 bosluklardaki lipit molekiilleri, olduk¢a organize edilmis iki ve ¢ok
katmanli bir sekilde diizenlenir ve su kaybina karsi etkili bir bariyer saglar

(Hashizume, 2004).

Soguk ve az nemli iklimler, klima, soguk hava, riizgara maruz kalma gibi gevresel
faktorler; hipotiroidizm gibi hastaliklar; anormal keratinizasyon; sedef hastaligi,

iktiyozis ve atopik dermatit; yaslh bireylerde korneositlerin azalmis deskuamasyonu;
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bariyer hasari; tahris edici {irlinlere veya organik ¢oziiciilere maruz kalmasi; yanlis
kozmetik triin kullanimi, sabun, deterjan ile sik temas; bakterilerin kolonizasyonu
gibi sebepler cilt kuruluguna sebep olabilir. Cevresel ve fizyolojik sebeplerle sik
karsilagilan bu durumdan dolayr hiimektan, okliizif, emoliyan etkili nemlendirici

preparatlar piyasada oldukga yaygin olarak bulunmaktadir.

1.3. Kozmetik Uriinler

Kozmetik Kanunu’ndaki tanimiyla kozmetik iirlin; insan viicudunun dis kisimlarina;
epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile
agiz mukozasina uygulanmak iizere hazirlanmis, tek veya temel amacit bu kisimlar
temizlemek, koku vermek, goériinimiinii degistirmek, bunlari korumak, iyi bir
durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek olan biitiin madde veya karisimlar
kapsamaktadir (T.C. Resmi Gazete, 30 Mart 2005, sayi: 25771). Bu tanimin disinda
kalan preparatlar kozmetik iiriin olarak tanimlanamayacagi igin tasarlanan triiniin

sinirlarinin belirlenmesi i¢in bu tanim 6nemlidir.

1.4. Nemlendirici Uriinler

Nemlendiriciler, saglikli cilt yapisin1 korumaya yardimeci olmak icin 6zel olarak
formiile edilmis topikal {irinlerdir. Nemlendirilmis cilt dolgun, parlak ve elastik bir
yapidadir. Nemini kaybetmis ciltte 6zellikle g6z ¢evresi yorgun goriiniir, cilt mattir
ve elastikiyetini kaybetmistir. Nemlendirici preparatlar ayrica klinik tahris ve
kuruluk belirtilerini (yani pullanma ve piiriizlii cilt goriintiisii), gerginlik ve kasinti
hissini azaltmaya yardimci olur. Nemlendirici preparatlar, cilde dogrudan su
saglayarak ve transepidermal su kaybini (Transepidermal water loss, TEWL)
azaltmak ve onlemek icin okllizyonu artirarak cilt nemini ve Stratum corneumun su
icerigini artirir. Ayrica, bir nemlendiricinin uygulanmasi, kismen pul pul dokiilmiis
cilt pullar1 arasindaki bosluklar1 doldurarak cilt yiizeyini piiriizsiizlestirir ve hiicreler
arast lipit ¢ift tabakalarinin suyu absorbe etme ve tutma yetenegini geri
kazandirmaya yardimer olur. Nemlendirici preparatlar cilde piiriizsliz bir goriintii
kazandirir, kasinti, kizariklik gibi semptomlarin diizelmesine yardimci olur,
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yaslanma karsit1 Ozellik gosterir, glines koruyucu aktifler iceren nemlendiriciler
fotoyaglanmanin Oniine ge¢ilmesine yardimci olur ve ayni zamanda piiriizsiiz ve
nemli cilt hastanin sosyal yasaminda ve psikolojik tatmininde olumlu bir rol

oynadigindan, nemlendirici kullanimi yasam kalitesini artirabilir. (Tanya M. Barnes,
2021).

Nemlendiriciler kendi arasinda nem ¢ekici/su tutucu maddeler (hiimektanlar), ortiicii

maddeler (okliizifler) ve yumusatici maddeler (emoliyanlar) olarak {i¢e ayrilir.
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Sekil 2: Nemlendiricilerin mekanizmalar1 (Tanya M. Barnes, 2021)

Nem_Cekici/Su_Tutucu Maddeler (Hiimektanlar): Hiimektanlar, ciltteki NMF’ye

benzer sekilde davranan higroskopik maddelerdir. Dermisten epidermise veya
atmosferden Stratum corneuma su g¢ekerler ve suyu burada tutarak biyolojik siinger
gibi davranirlar (Sekil 2). Ancak suyun ¢evreye buharlagsmasina neden olabilirler ve
bu nedenle TEWL'yi azaltmak ve hidrasyonu artirmaya yardimci olmak igin Ortiicii
maddelerle birlikte kullanilmalar1 gerekebilir. Baz1 hiimektanlar ayrica yumusatici
Ozelliklere de sahiptir. Hiimektanlar cilt iizerinde hafif sisme saglayarak ince
kirigikliklart gegici olarak azaltir. Etkisi uzun siireli olmasa da 'kirigiklik giderici'
olarak nitelendirilen tiriinler ¢ogunlukla bu maddeler ile iliskilidir (Tanya M. Barnes,
2021; Goniilld, 2016).



Yumusatict Maddeler (Emoliyanlar): Emoliyanlar, Stratum corneumun hiicre igi ¢ift

katmanli yapisin1 simiile ederler (Sekil 2). Korneositler arasindaki bosluklar
doldurarak cilde yumusaklik ve piiriizsiizlik hissi vermesini saglamaya yardimci

olur. Cildin genel goriiniimiinii ve dokusunu iyilestirir (Tanya M. Barnes, 2021).

Ortiicii Maddeler (Okliizifler): Okliizifler; ciltte bulunan sebum ve dogal lipitler gibi

davranir. Stratum corneumdan suyun buharlasmasini 6nlemek igin cilt yiizeyi
tizerinde hidrofobik bir bariyer filmi olusturarak TEWL'y1 azaltirlar ve suyu cildin en
iist katmanlarinda hapsederler (Sekil 2). Hafif nemli cilde uygulandiginda daha
yiiksek etki gosterir. Ortiicii maddelerin etkinligi deri iizerinde bulunduklar siirece
stirer, deriden uzaklastirildiginda TESK normal diizeyine doner (Tanya M. Barnes,
2021; Goniilli, 2016).

1.5. Hidrojeller

Hidrojeller, biiyiik miktarlarda su veya biyolojik sivilar1 emebilen, genis 6l¢iide sisen
ic boyutlu ve hidrofilik polimer ag yapilaridir. Bu tiir aglar, kimyasal ¢apraz baglarin
(bag noktalar1 ve baglant1 noktalar1) veya fiziksel capraz baglarin, 6rnegin karmagik
yapilart veya kristalitlerin varligindan dolay1 suda ¢éziinmeyen homopolimerlerden
veya kopolimerlerden olusturulur. Ikincisi, matrise ag yapisi ve fiziksel biitiinliik
saglar. Bu tiir hidrojeller, biyoaktif molekiillerin salinimini diizenlemek i¢in sulu
ortamda siser. Tibbi ve farmasotik alanlarda ¢ok sayida hidrojel uygulamas: vardir
ciinkli yliksek su tutma kapasiteleri ve dogal dokulara benzer yumusak dokulari
sayesinde dogal canli dokulara benzemektedirler. Ayrica hidrojellerin yiiksek su
icerigi, biyouyumluluklarina katkida bulunur (A P Rokhade, 2009). Yiiksek su tutma
kapasitesi ve cilt lizerinde bir tabaka olusturabilmesi sayesinde formiilasyonun

nemlendirme ve yaslanma karsit1 etkisine katki saglar.



1.6. Mikropartikiiller

Temel olarak, "mikropartikiil” terimi, 1-1000 um capinda bir pargacig ifade eder.
Polimerik mikropartikiiller genellikle daha kiigiik bir miktarda aktif bilesigin
immobilize edilebilecegi bir polimer matrisi tarafindan olusturulur. Genel olarak,
mikropartikiil hazirlama yontemi, morfolojileri ve kapsiillenmis aktiflerin dagilimi
dikkate alinarak, mikropartikiiller iki kategoriye ayrilabilir: "mikrokiireler" ve

"mikrokapstiller".

Mikrokiireler genellikle aktif maddenin homojen olarak dagildigi matris sistemleri
olarak karakterize edilir. Buna karsilik, mikrokapsiiller, bir membran kabugunun
cekirdegi (katt veya sivi) cevreledigi ve kapsiillenmis bir aktif bilesik ile bir
rezervuar olusturdugu heterojen pargaciklardir (M.N. Singh, 2010; Anna Letocha,
2022).

Mikropartikiiller sistemler (mikrokiire&mikrokapsiil) kozmetikte kullaniminin

avantajlar1 asagidaki gibidir:

*Maddelerin fiziksel 6zelliklerinin degistirilmesi, 6rn; yaglar kapsiillenerek serbestce
akan kuru toz haline getirilebilirler. Boylece hazirlanan sonug iriiniin kulanim

sirasinda deride yagli his birakmasi 6nlenmis olur.
*Maddelerin stabilite ve ¢oziiniirliik problemlerinin iistesinden gelmeyi saglar.

*Kozmetik maddelerin ortam kosullarindan korunmasi, 6rn; enzimler mikrokapsiil
icine hapsedilerek inaktivasyona kars1 korunabilirler. Yine esanslar suda ¢oziinen bir

kabuk i¢inde mikrokapsiillenerek oksidasyon ile bozunmalar1 6nlenebilir.

* Mikroenkapsiilasyon, sayesinde kapsiillenmis bir ucucu madde, onemli olgiide

buharlasma olmadan daha uzun siire saklanabilir

*Gegimsiz maddelerin ayni iiriin i¢inde bir arada hazirlanabilmelerinin saglanmasi,
Orn; antibakteriyal 6zellikteki klorlanmis fenoller ve neomisin siilfat sabunlar ile
gecimsizdir. Bu maddeleri igeren antiseptik sabunlar etkin maddelerin mikrokapsiil

haline getirilmesi ile hazirlanabilirler.



*Kozmetik amag¢li maddelerin preparatlardan siirekli salimlarmin saglanmasi.
Esanslarin mikrokapsiilleri hazirlanarak sekiz saati asan bir siire siirekli salimlar

saglanmstir.

sflaglar1 nem, 1s1k, oksijen veya 1s1 gibi cevresel tehlikelerden korumak icin

kullanilabilir.

*Bircok c¢ekirdek materyalin higroskopik Ozellikleri mikroenkapsiilasyon ile

azaltilabilir

«Aktif maddelerin kokusunu gizleyebilir (Ozer, 2016; M.N. Singh, 2010; Ee Taek
Hwang, 2020).

1.7. iyonik Jellesme Yontemi

Iyonik jellesme, belirli kosullar altinda iki iyonik tiir arasindaki elektrostatik
etkilesimlerle nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin {iretilmesine izin veren bir
tekniktir. Tiirlerden en az birinin polimer olmasi gerekir. Reaksiyona bir ilag veya
biyoaktif molekiil eklendiginde, polimerik zincirler arasinda sikisabilir ve bu da
nanoparcacik/mikroparcacik yapisinin i¢inde yakalanmasina neden olur. Bu tiir bir
formiilasyon, ilacin kontrollii bir sekilde salinmasina izin verir ve molekiillerin es
kapstillenmesi, parcaciklarin bolgeye 6zgi islevsellesmesi ve ilacin biyoaktivitesinin
artan siireleri gibi baska avantajlar sunar (Pedroso-Santana & Fleitas-Salazar, 2020).
Iyonik jellesme ydntemi ayrica bu islemin toksik olmamasi, organik c¢dziicii
icermemesi, kullanigli ve kontrol edilebilir olmasi sebebiyle tercih edilen bir
yontemdir (P.L. Lam a, 2014).

1.8. ipek Proteini ile ilgili Genel Bilgiler

Eski c¢aglardan beri insanlar, yiiksek su tutma o6zelligi, boyama kolayligi,
karakteristik parlakligi ve dokunuldugunda hissedilen inceligi ve yumusaklig
nedeniyle ipegi giysi yapiminda malzeme olarak kullanmaktadirlar. Ipek;

ipekbocekleri, sinekler, Orlimcekler, akarlar ve akrepler gibi cesitli bdcekler
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tarafindan 6zel epitel hiicreleri ile iiretilen bir protein biyopolimeridir (Chouhan,
2020; Zehra Giin Gok, 2019). ipek, Bombyx mori ipek bdcegi ve oriimcekler
(Nephila clavipes ve Araneus diadematus) gibi Lepidoptera takimina ait bocekler
tarafindan {iretilir (Zehra Giin Gok, 2019). Ipekbocekleri, giivelere ddniismeleri
sirasinda kendilerini korumak i¢in poliamino asit bazli (ipek proteini) kozalar
tiretirler ve insanlar; karakteristik parlakliklari, nem ¢ekicilikleri ve dayanikliliklar
nedeniyle ilag, kozmetik, tekstil gibi c¢esitli alanlarda iirinler {retmek igin

yiizyillardir bu kozalardan ipek lifleri toplamistir (John G. Hardy, 2008).

Ipek proteini, serisin ile birbirine yapistirilmis iki fibroin filamanindan olusan
kesintisiz ipliktir. Ipek fibroin, biyouyumluluk ve gelismis mekanik &zellikleri gibi
bir¢cok olumlu 6zellige sahip dogal bir glikoproteindir. Disiilfiir baglar1 ile kovalent
olarak baglanmis iki esmolar protein alt biriminden olusur (Zehra Giin Gok, 2019).
Fibroinin fizikokimyasal 6zellikleri, enzim inhibitorii, immiino-uyarici, kontakt lens
yapt malzemesi ve jel formlarinda ilaglarin kontrollii salinimi igin basarili bir sekilde
degerlendirilmistir. Ipek fibroinin goz far1 afinitesini artirdigim, deodorantlar igin
uzun siireli etki yarattigini, rujlardan renk akmasini azalttigini ve kollajen olusumunu
tesvik ederek kirisik onleyici bir madde oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur.
Ipek fibroinin amino asit bilesimi, yapisal olarak cildin NMF'sine benzeyen
bilesenlere sahiptir. Fibroinin kristalli alanlar1 yiiksek oranda glisin (%44) ve alanin
(%30) igerir. Ipek fibroin, antibakteriyeldir, ultraviyole B, (UVB) ismina karsi
koruma saglar. Cilt ve sa¢ gibi dokularda nemin tutulmasini destekleme yetenegine
sahiptir. Cilt kurulugundan kaynaklanan kasintiy1 hafifletir, hasarli cildi onarmaya
yardimet olur (A V Daithankar, 2005; Baby Joseph, 2012; Wilbur Johnson Jr, 2020;
J. Wong, 2014; Jaime A. Barajas-Gamboa, 2016; Jianming He, 2019).

1.9. Spirulina ile ilgili Genel Bilgiler

Arthrospira fotosentetik, filamentli, spiral sekilli, cok hiicreli, mavi-yesil bir mikro
algdir. Kimyasal bilesimi; proteinler (%55-%70), karbonhidratlar (%15-%25),
esansiyel yag asitleri (%18) vitaminler, mineraller, karotenler, klorofil a ve
fikosiyanin gibi pigmentler igerir. Pigmentler gida ve kozmetik sanayinde

kullanilmaktadir. Spirulinanin toksisitesi diisiiktiir, antienflamatuvar, antikanser,
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antiviral, immiinolojik 6zelliklere sahiptir ve ayni zamanda giiclii bir antioksidan

gorevi gorlir (Shabana Kouser Ali, 2012; Isadora Kaniak lkeda, 2022).

Mikroalgler arasinda Spirulina (Arthrospira), degerli fitokimyasal igerigi ve daha
stirdiiriilebilir iiretim zinciri nedeniyle en umut verici tiirlerden biridir. Spirulina,
nemlendirici, kirigiklik Onleyici, yaslanma karsiti ve sivilce karsiti bakim
formiilasyonlarinda  kullanilmaktadir.  Ayrica UVB  korumasi  saglayarak
fotoyaglanmanin geciktirilmesine katki saglar. Spirulinanin igeriginde bulunan
polisakkaritler hiicre boliinme siirecini uyarir, keratinizasyon siireclerine veya
Stratum corneumun yenilenmesine katkida bulunur. Spirulina, hiicreleri kollajen
tiretimi i¢in indiikler ve elastaz enziminin inhibisyonunu artirir. Bdylece Ccilt
yaslanmasinin geciktirilmesine katki saglar Alglerin igerdigi vitaminler, mineraller
ve proteinler ayrica cildin mikro rahatlamasina ve nemlenmesine katkida bulunabilir.

(Isadora Kaniak Ikeda, 2022; Irene Ragusa, 2021).

1.10. Polimerler ile ilgili Genel Bilgiler

Dogal polimerler, 6zellikle tip, kozmetik, gida, paketleme ve ilag gibi alanlarda
giderek daha popiiler hale gelmektedir. Bu, temel olarak, malzeme insan viicudu ile
temas halinde oldugunda 6nemli olan biyouyumluluklarindan kaynaklanmaktadir.
Biyopolimerler bu 6zelliginin yani sira dnemli bir ekolojik gereksinimi kargilar:
biyolojik olarak pargalanabilirlikleri sayesinde ¢evreyi kirletmezler. Biyopolimerlere
olan biyiik ilgiyi etkileyen esit derecede Onemli bir faktor, sifir atik yoniine

uygunluklaridir (Karolina Kulka, 2023).

Polimerlerin suda ¢oziiniirliigiiniin degistirilebilmesi, ¢apraz baglanma yoluyla zincir
uzunluklariin arttirilmasi veya kopolimerler ve diger gruplarla hidrofobize edilmesi
veya hidrofillestirilmesi yoluyla, genis bir uygulama yelpazesine sahip zengin bir
malzeme elde edilir. Polimerler; ilaglarin hidrojel veya mikropartikiil seklinde
formiile edilmesi durumunda ilacin cilt ylizeyinde kalma sliresini uzatir

(Krushnakumar J Gandhi, 2012).
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1.11. Kitosan ile ilgili Genel Bilgiler

Polisakkaritler, en yaygin kullanilan dogal polimer gruplarindan biridir.
Polisakkaritler, ylizyillardir kozmetik ve kisisel bakim formiilasyonlarinin
gelistirilmesinde kullanilan, omurgalar1 boyunca bir¢ok hidroksil grubu igeren
kompleks karbonhidrat polimerleridir. Bu, polisakkaritlerin biyouyumlu olmas,
diisiik toksisite gostermesi, yenilenebilir olmasi gibi 6zelliklerinden dolayr miimkiin
olmustur. Ayrica polisakkaritler, sentetik polimerlerden daha iyi bir giivenlik profili
sunarak kullanimlariyla iliskili saglik, cevre tehlikelerini ve risklerini azaltir. Bu
grup, dogada en yaygin ikinci polisakkarit olan kitin ve bir kitin tiirevi olan kitosan

icerir (Karolina Kulka, 2023; Eduardo Guzman, 2022).

Kitosanin dogal kaynaktan elde edilmesi, siirdiiriilebilir olmasi, diisiik iiretim
maliyetine sahip olmasi, biyouyumlu olmasi, toksik olmamasi ve gilivenli olmasi bu
icerigin ilgi gérmesini saglar. Kitosan, FDA ve AB tarafindan kozmetikte kullanimi
onaylanmig bir bilesendir. Antimikrobiyaldir, antibakteriyeldir, antioksidandir,
kolajen birikimini, anjiyogenezi ve graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirir.
Kitosanin pozitif yiikleri ile deri yiizeyinin anyonik yiikleri arasinda etkilesim vardir.
Bu sayede kitosan sebum ile kompleksler olusturarak sebumun deriden
uzaklastirilmasina katki saglar. Stratum corneumun su igerigini iyilestirir. Ayrica
kitosanin molekiiler agirlig1 ne kadar ytliksek olursa nem tutma kapasitesi de o kadar
yiiksek olur. Polimerin molekiil agirligindaki artis nemlendirme 6zelliklerini arttirir.
Bu nemlendirme etkisi, polimerin, suyun buharlasmasini onleyerek cilt yiizeyinde
hidratli bir kitosan tabakasi olusturma kabiliyeti dikkate alinarak aciklanabilir.
Kitosanin cildi nemlendirme 6zelligi, derinin mekanik 6zelliklerini (elastikiyet ve
plirlizsiizlik) iyilestirir. Ayn1 zamanda kollajen iiretim yollarim1 uyararak cilt
izerinde yaslanma karsit1i etki gosterir. Kitosan; ultraviyole korumada, cilt
temizliginde ve derinin farkli temel islevlerini (koruma, emilim, savunma ve sentez
gibi) gii¢lendirici bir faktor olarak genis capta kullanilmaktadir. Kozmetik ve
farmasotik jel formiilasyonlarinda siklikla kullanilmaktadir (Asli Sedef Can, 2013;
Eduardo Guzman, 2022; Karolina Kulka, 2023).
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1.12. Sodyum Aljinat ile ilgili Genel Bilgiler

Aljinatlar, diisiik toksisite, iyi biyouyumluluk ve biyolojik olarak pargalanabilirlik,
ve viskozite artirma Ozelliklerinin yan1 sira diisiik iiretim maliyeti ve kolay
ulasabilirlik 6zelliklerine sahip, dogal polimerlerdir. Aljinatlara 6zgii en 6nemli
Ozelliklerden biri, katyonlarla temas iizerine meydana gelen jel olusumu siireci olan
iyonik jellesmeye girebilme yetenegidir. Avantajlarindan dolay: aljinatlar gida ve

ilag¢ endiistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Barbara Jadach, 2022).

Sodyum aljinat hidrofilik 6zelliklere sahip bir polisakkarittir ve sudaki dagilimlar
kolloidal 6zellikler ortaya koymaktadir. Hem soguk hem de sicak suda ¢oziinebilir.
Molekiil agirligi 12000 ile 180000 Da arasinda degismektedir (Barbara Jadach,
2022).

Sodyum aljinat cilt ile uyumlu bir polisakkarittir. Esas olarak kalsiyum iyonlar ile
capraz baglanma (iyonik jellesme yontemi) sonucunda jel olusturabilmesi nedeniyle
ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sodyum aljinat, farkli salim
mekanizmalaria sahip bir¢cok dozaj formunda kullanilabilir (mukoadezif sistemler,
mikrokiireler, mikrokapsiiller, tabletler ve biyomalzemeler gibi). Ayn1 zamanda ilag
endistrisinde ila¢ veya enzimlerin kapsiillenmesinde kullanilan disiik toksisite

gosteren, immiinojenik olmayan bir bilesiktir (Barbara Jadach, 2022).

1.13. Sodyum Benzoat ile ilgili Genel Bilgiler

Sodyum benzoat, benzoik asidin sodyum bikarbonat, sodyum karbonat veya sodyum
hidroksit ile nétrlestirilmesiyle iiretilen sodanin kimyasal benzoatidir (CFR - Code of
Federal Regulations Title 21, 2024). Sodyum benzoat, Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi’ne (U.S. Food and Drug Administration, FDA) gore bir genellikle giivenli
olarak kabul edilir (Generally Recognized as Safe, GRAS) statiisiine sahiptir (Lucja
Justyna Walczak-Nowicka, 2022).
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Sodyum benzoat; kozmetik, gida ve farmasdtik iiriinlerde antimikrobiyal koruyucu
olarak kullanilir. Oral ilaglarda %0,02-0,5, parenteral {iriinlerde %0,5, kozmetiklerde
%0,1-0,5 konsantrasyonlarinda kullanilir (Rowe, 2009). Sodyum benzoat dis
macunlarinda, gargaralarda, yiiz temizleyicilerde, géz makyaji temizleyicilerinde ve
yiiz ve el kremlerinde kullanilir (Karolina Nowak, 2021). Ayrica sodyum benzoat;
yesil kozmetik formiilasyonlarda kullanilabilen bir koruyucudur (Evren Algin Yapar,
2018).

1.14. Yesil Kozmetik Tanimu ile ilgili Genel Bilgiler

Yesil kozmetik, doga dostu ve gevreye duyarli iiriinleri ifade eder; bu tirilinler
genellikle dogal, organik ve siirdiiriilebilir bilesenler kullanilarak {iretilir. Bir
kozmetik, formiilasyonu mineraller ve bitkiler gibi bitkilerden tiiretilen aktif
bilesenler iceriyorsa ve laboratuvarda kimyasal olarak c¢ogaltilan benzer aktif

bilesenler igermiyorsa "yesil" olarak kabul edilebilir (Irene Dini, 2021).

Yesil kozmetik iriinleri; kimyasal maddelerden, parabenlerden ve sentetik
maddelerden kaginarak cilt saghigimi korumayi hedefler. Geri donistiiriilebilir veya
biyolojik olarak pargalanabilen ambalajlar kullanarak siirdiiriilebilirlige katki

saglamay1 amaglar.

Yeni bir tanim olan “yesil kozmetikler” ile ilgili kesin bir tanimi olan resmi bir
diizenlemeler yoktur. Amerika Birlesik Devletleri’nde "organik"terimini ABD Tarim
Bakanligi (United States Department of Agriculture, USDA) diizenler. USDA'nin
Tarimsal Pazarlama Hizmetinin bir pargasi olan Ulusal Organik Program (Nationsl
Organic Program, NOP), sertifikali organik tiriinlerdir. Bu nedenle, yalnizca tarimsal
bilesenler iceren veya bunlardan olusan ve USDA/NOP organik {iretimini
karsilayabilen kozmetikler, NOP diizenlemeleri uyarinca sertifikalandirilabilir.
Sertifikali organik kozmetikler de dahil olmak tizere sertifikali organik tirtinlere dort
kategori uygulanabilir:

-%100 organik (organik sertifikali %100 organik iceriklerle iiretilirler)

-Organik (su ve tuz hari¢ en fazla %5 organik olmayan iiriin igerebilirler);
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-"[le iiretilmistit" (su ve tuz haric en az %70 organik sertifikali bilesenlerle
tiretilirler)

-Belirli organik bilesenler (organik ve organik olmayan maddelerin bir
kombinasyonunu igerirler).

Avrupa'da bu pazar, dogal/organik oldugu iddiasinda bulunan Avrupa pazarindaki
herhangi bir {iriin i¢in yeni bir dizi kilavuz olan ISO 16128 (Kasim 2016), AB
Yonetmelikleri EC 1223/2009 ve AB 655/2013 tarafindan diizenlenmektedir ve bu
yonetmelikler, bir etiketteki her beyanin yeterli ve dogrulanabilir kanitlarla

desteklenmesini gerektirir (Irene Dini, 2021).
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GEREC VE YONTEM

2.1.Kullamilan Maddeler, Arac¢ ve Gerecler

Tez c¢alismast kapsaminda kullanilan malzemeler ve ekipmanlar asagida
listelenmistir. Tablo 1°de ekipmanlar, Tablo 2’de malzemeler, Tablo 3’te ise

kisaltmalar listelenmistir.
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Tablo 1: Cihaz Listesi

Cihaz Ad1 Marka/Model Mensei

Terazi Mettler Toledo ML Amerika

pH-Metre Thermo Scientific Amerika

Isiticili Manyetik Karistirict Velp Scientifica Italya

Mekanik karistirict Janke & Hunkel Almanya

Buzdolaplari (+4/-20) Vestel Tiirkiye

Manyetik karistirict IKA Yellowline Almanya

Etiiv Niive EN 400 Tirkiye
Malvern-Mastersizer 2000 | |

Partikiil Boyutu Analizorii Ingiltere
Laser Difraktometre

Diferansiyal Tarama Kalorimetresi ) )
Perkin ElImer DSC 6000 Amerika

(DTK)

Fourier Transform Infrared (FT-IR) Perkin Elmer Spectrum 100 | Amerika

Saf Su Cihazi Sartorius Stedim Almanya

Stabilite Kabini Niive TK 252 Tiirkiye

] Zeizz Primo Star

Mikroskop Almanya
Mikroskobu

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) | Carl Zeiss 300VP Almanya

Peristaltik pompa New Era Pump Systems Amerika

UV Spektrofotometre Thermo Scientific Amerika

Reometre TA TX Discovery HR1 Ingiltere

] ) TA-XT Plus, Stable Micro | .

Texture Profile Analizer Ta-XT-Plus Ingiltere
System

. Thermo Scientific Max Q

Inkiibator Amerika
6000

Zetasizer Malvern Nanosizer Ingiltere
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Tablo 2: Malzeme Listesi

Malzeme Ismi Marka Mensei
Ipek proteini (liyofilize toz) | Bugamed Biyoteknoloji Tirkiye
Ipek proteini (s1v1 form) Bugamed Biyoteknoloji Tiirkiye
Spirulina IMCD Hollanda
Sodyum Aljinat Sigma-Aldrich ABD
Kitosan  (Orta  molekiil | .

Sigma-Aldrich ABD
agirhikli)
Kitosan (Yiksek molekil | ‘

Sigma-Aldrich ABD
agirliklr)
Kalsiyum Klortir Merck Almanya
Fosforik Asit Sigma-Aldrich ABD
Sodyum Hidroksit Sigma-Aldrich ABD
Laktik Asit Soliisyonu Merck Almanya
Sodyum Benzoat Merck Almanya
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Tablo 3: Kisaltma Listesi

Kisaltmalar

U.S. Food and Drug Administration; Amerikan Gida ve ilag

FDA
Dairesi
Ultraviyole [SAY
Skin Associated Lyrnphoidtissue; Derideki Lenfoit Doku SALT
Natural Moisturizing Factor; Dogal Nemlendirici Faktor NMF
Transepidermal Su Kayb1 TESK, TEWL
Ultraviyole B UVB
Fourier Transform Infrared FT-IR
Diferansiyal Tarama Kalorimetresi DTK
Kalsiyum Kloriir CaCl,
Sodyum Hidroksit NaOH
Fosforik Asit HsPO4
Taramal1 Elektron Mikroskobu SEM
Texture Profile Analysis; Tekstiir Profil Analizi TPA
Genellikle giivenli olarak kabul edilir; Generally
Recognized as Safe GRAS
ABD Tarim Bakanligi; United States Department of
Agriculture USDA
Ulusal Organik Program; Nationsl Organic Program NOP
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2.2. Yontem

2.2.1. Aktif Madde ve Yardimer Madde Fizikokimyasal Ozelliklerinin

Incelenmesi
2.2.1.1. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi ile Yapilan Calismalar

Ipek proteini (liyofilize toz), spirulina, kitosan (orta molekiil agirlikli), Kkitosan
(yiiksek molekiil agirlikli), sodyum aljinat ve sodyum benzoat maddelerinin FT-IR
(Fourier Transform Infrared; Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi) (Perkin
Elmer Spectrum 100) spektrum analizi 400-4000 cm™ dalga boyu araligi alinarak,
25°C oda sicakliginda calisilmistir.

2.2.1.2.Diferansiyal Tarama Kalorimetresi ile Yapilan Calismalar

Ipek proteini (liyofilize toz), spirulina, kitosan (orta molekiil agirlikli), Kitosan
(yiikksek molekiil agirlikli), sodyum benzoat, kalsiyum kloriir ve sodyum aljinatin
DTK (Differential Scanning Calorimeter; Diferansiyal Tarama Kalorimetresi)
(Perkin Elmer DSC 6000) ile analizleri gergeklestirilmistir. DTK analizi i¢in yapilan
¢alismada numuneler, 10™ hassasiyetle 4 mg civarinda tartilip, basing ile aluminyum
ornek kabinda kapaklar birlestirildi. 30°C’den 10°C/dk sicaklik artistyla 300°C’ye
kadar yiikseltildi ve analiz sirasinda aliminyum referansi kullanilarak 50 ml/dk hizda

azot gazi akis hizi ile gerceklestirildi.

2.2.1.3. UV Spektrumu Analizleri

Ipek proteini (liyofilize toz) ve ipek proteini (sivi form), UV (Thermo Scientific
Evolution Array) spektrumu olgtimleri i¢in 10 mg etken madde, 10 ml distile suyla
karistirilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin maksimum absorbansi (Amax), lem’lik
kuvartz kiivetlerde UV spektrofotometre cihazi ile dalga boyu taramasi yapilarak

belirlenmistir.
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2.2.1.4. Ge¢imlilik Calismalar:

Formiilasyonda kullanilacak maddelerin birbiriyle ge¢imliliklerini incelemek igin
literatiirlerden yararlanilmistir. Ayrica farkli oranlarda ve bilesimlerde karigimlar
Tablo 4’te belirtildigi sekilde hazirlanmis, FT-IR (Perkin Elmer Spectrum 100) ve
DTK (Perkin ElImer DSC 6000) analizlerinden yararlanilmistir.

FT-IR spektrum analizleri i¢in 400-4000 cm™ dalga boyu araligi alinarak, 25°C oda

sicakliginda galisiimistir.

DTK analizleri i¢in numuneler 107 hassasiyetle 4 mg civarinda tartilip, basing ile
aliminyum 6rnek kabinda kapaklar birlestirildi. 30°C’den 10°C/dk sicaklik artisiyla
300°C’ye kadar yiikseltildi ve analiz sirasinda aliiminyum referansi kullanilarak 50

ml/dk hizda azot gaz1 akis hiz1 ile gerceklestirilmistir.

Ipek proteini olarak ipek proteini (liyofilize toz), kitosan olarak kitosan (yiiksek

molekiil agirliklt) kullanilmigtir.

Tablo 4: Gegimlilik Calismasi

Sira Hammadde Oran Yontem
No

1 Spirulina-Kitosan fiziksel karigimlari 1:1 FT-IR
2 Ipek proteini-Kitosan fiziksel karisimlari 1:1 FT-IR
3 Ipek proteini-Spirulina fiziksel karigimlari 1:1 FT-IR
4 Ipek proteini-Sodyum Aljinat fiziksel karisimlari 1:1 FT-IR
5 Spirulina-Sodyum Aljinat fiziksel karigimlari 1:1 FT-IR
6 Spirulina-Kitosan-Ipek proteini fiziksel karigimlart = 1:1:1 FT-IR
7 Sodyum  Benzoat-Kitosan-Spirulina  fiziksel 1:1:1 FT-IR

karigimlari
8 Sodyum Benzoat-Kitosan- Ipek proteini fiziksel 1:1:1 FT-IR

karigimlari
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Sira

No

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Hammadde

Spirulina-Sodyum Aljinat- Ipek proteini fiziksel

karigimlari

Spirulina- Sodyum Aljinat- Sodyum Benzoat-

Kitosan- ipek proteini fiziksel karisimlsri
Kitosan — Sodyum Aljinat fiziksel karisimlari

Ipek proteini — Spirulina — Sodyum Benzoat —

Kitosan — Sodyum Aljinat fiziksel karisimlari

Ipek proteini — Kitosan — Spirulina fiziksel

karigimlari

Ipek proteini — Kitosan — Sodyum Benzoat fiziksel

karigimlari

Ipek proteini — Spirulina — Kitosan — Sodyum

Aljinat’in fiziksel karigimlari
Spirulina — Sodyum Benzoat fiziksel karigimlari

Ipek proteini — Spirulina — Kalsiyum Kloriir —

Sodyum Benzoat fiziksel karigimlari

Ipek proteini — Sodyum Benzoat fiziksel

karigimlari
Spirulina — Sodyum Benzoat fiziksel karisimlari

Ipek proteini — Spirulina — Kitosan — Sodyum

Benzoat — Sodyum Aljinat fiziksel karigimlari

Ipek proteini — Spirulina — Kalsiyum Kloriir —
Sodyum Aljinat fiziksel karigimlari

Ipek proteini — Spirulina — Kitosan — Sodyum

Benzoat fiziksel karisimlari

Ipek proteini — Sodyum Aljinat fiziksel karisimlar

Oran

1:1:1

1:1:1:1:1

1:1

1:1:1:1:1

1:1:1

1:1:1

1:1:1:1

1:1

1:1:1:1

1:1

1:1

1:1:1:1:1

1:1:1:1

1:1:1:1

Yontem

FT-IR

FT-IR

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK

DTK
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Sira Hammadde Oran Yontem
No

24 Kitosan — Sodyum Aljinat fiziksel karisimlari 1:1 DTK

2.2.2.Formiilasyon Gelistirme Calismalari
2.2.2.1. Formiilasyon Optimizasyonu
2.2.2.1.1. Mikropartikiil Formiilasyonu

Tez calismasinda aktif madde olarak ipek proteini ve spirulina kullanilmistir. ipek
proteini ve spirulinanin sudaki ¢oziintirliigii literatiirden arastirilmistir. Literatiirde
spirulinanin suda serbest¢e ¢ozlindiigii, ipek proteinin polimerik yapisindan kaynakli
olarak %30-40 konsantrasyona kadar su ile karisabildigi bilgisine ulasilmistir
(Spirulina Extract (Tentative), 2018; E. S. Sashina, 2006)

Ureticiden iki farkli ipek proteini formu temin edilmistir. Iki form ile de deneme

calismalar1 yapilmstir.

Ipek proteini mikropartikiilleri ve spirulina mikropartikiilleri ayn1 ydntem ile ayri
ayr1 beherlerde hazirlanmistir. Hazirlanan ipek proteini mikropartikiilleri ve spirulina
mikropartikiilleri, ayni hidrojel formiilasyonunun igerisine ilave edilerek

formiilasyon son haline getirilmistir.
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Formiilasyon 1:

Tablo 5: F1 Formiilasyon Icerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (s1v1 form)

Sodyum aljinat

CaCl; (Kalsiyum kloriir)

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina

Sodyum aljinat

CaCl, (Kalsiyum klortir)

10 mi

29

5.55 ¢

1g

24

5.55 ¢
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Ipek proteini (s1v1 form) *V\

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

SodyumAlJmat \ ’ —

Spirulina .

Spirulina-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sekil 3: Formiilasyon 1 Uretim Semasi

Literatiirlerden faydalanarak ilk formiilasyon tasarimi olusturulmustur (Adriana R.
Machado, 2022; Jacyara M. M. Vidart, 2016; Roberto Elia, 2015; Nuray Yagmur,
2020) (Tablo 5). Mikropartikiiller iyonik jellesme yontemiyle hazirlanmigtir. 1 gram
spirulina tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karigtiricida
15 dk 300 rpm hizda karistirilmistir. 2 ayri kapta 2 gram sodyum aljinat tartilmistir
ve beherlere alinmistir. Daha sonra beherlere 40 ml distile su eklenmistir. Manyetik
karistiricida 80 dk 400 rpm’de karnistirilmistir. Hazirlanan sodyum aljinat
¢ozeltilerinden birine 10 ml %5 ipek proteini (siv1 form) ¢ozeltisi eklenmistir. 30 dk
200 rpm’de karigtirilmigtir. Hazirlanan diger sodyum aljinat ¢ozeltisi spirulina
cozeltisine eklenmistir ve 20 dk 300 rpm’de karistiriimistir. Ipek proteini ve spirulina
icin 2 ayri1 kapta 5.55 g CacCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur. Distile su
ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir. Spirulina-
sodyum aljinat karisgimi ve ipek proteini-sodyum aljinat karisimi 200 rpm hizda
manyetik karistirma altinda damlalik yardimiyla damla damla iki ayr1 CaCl;

¢oOzeltisine ekstriide edilmistir. Karisimlarin tamami damlatilana kadar islem devam
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edilmistir. Damlatma islemi bitince 30 dk 300 rpmde karistirmaya devam edilmistir,
ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip, siiziilmistiir. Etiivde 30-35°C’de 24 saat

kurutulmustur.

HV SPOt  use case wD mago curr det }—m —2 mm-

{ 5.00kV 90 Standard 643 mm 66x 0.20nA ETD

Sekil 4: Formiilasyon 1 Ipek Proteini Mikropartikiilleri SEM Gériintiisii
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Sekil 5: Formiilasyon 1 Ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Goriintiisii

HV Spot  use case WD mago curr det

500kV 9.0 Standard 59.7mm 65x 0.20nA ETD

Sekil 6: Formiilasyon 1 Spirulina Mikropartikiilleri SEM Gorlintiisti
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Sekil 7: Formiilasyon 1 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Goriintiisii

Mikropartikiillerin hazirlanmasi1 sirasinda sodyum aljinat distile suya hizlica ilave
edilmistir. Sodyum aljinat ¢ozeltisinde goriilen topaklanmalarin, agregasyonun
bundan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Homojen bir karisim elde etmek igin
gereken karistirma siiresinin de agregasyona bagli olarak uzadigi gozlenmistir.
Damlatma islemi damlalikla yapildigindan mikropartikiiller arasinda sekilsel ve
boyutsal olarak homojen bir goriiniim saglanamamistir. Bunun sonucunda da, bazi
mikropartikiillerin birbiri ile yapistigi, sekilsel bozukluklar oldugu ve partikiil
biiyiikliiklerinin genis bir aralikta oldugu goriilmiistiir. Sivi formdaki ipek proteininin
kullanimi, proses boyunca olduk¢a farkli sorunlara yol a¢mustir. Sicaklik ve
karistirma hiz1 gibi gevresel faktorlere karsi oldukga hassas oldugu gériilmiistiir. Ipek
proteininin sivi formu 2-8°C arasinda muhafaza edilmesi gerektiginden, sicaklik
degisimleri ve mekanik islemler, ozellikle hizli karigtirma, proteinin yapisal
biitiinliiglinii  kolaylikla bozabilmektedir. Bu durum, formiilasyon gelistirme
stirecinde karsilagilan 6nemli zorluklardan biri olmustur. Spirulina mikropartikiilleri
ekstriide edilirken spirulinanin %5 CaCl, ortamimni boyadigi gozlenmistir. Etiivde
kurutma kaba siizge¢ kagidi (Achem 40x40 cm, 82 gr/m?, 0,18 mm) kullanilarak
yapilmustir. Ancak, kurutma sirasinda mikropartikiillerin siizge¢ kagidina yapistigi
gorilmiistir. Bu bulgular 15181inda formiilasyon gelistirme caligmalarina devam
edilmistir.
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Formiilasyon 2:

Tablo 6: F2 Formiilasyon Icerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 05¢
Sodyum aljinat 29
CaCl, 555¢

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 19
Sodyum aljinat 29
CaCl, 5.55¢
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ipek proteini (liyofilize toz)

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sekil 8: Formiilasyon 2 Uretim Semasi

Formiilasyon 1’deki formiilasyon igeriginden farkli formda bir ipek proteini
kullanilmistir. Uretici firmadan temin edilen liyofilize toz formundaki ipek proteini
ile ¢alisgtlmistir. Bir Onceki denemeden elde edilen sonuglar dogrultusunda da
proseste bazi degisiklikler yapilmistir. Sodyum aljinat distile suya azar azar
eklenmistir. Mikropartikiillerin homojen goriiniimiini  saglamak i¢in damlalik
kullanim1 yerine damlatma isleminde peristaltik pompa kullanilmistir. Kurutma
islemi i¢inde kaba siizge¢ kagidi (Achem 40x40 cm, 82 gr/m?, 0,18 mm) yerine ince
filtre kagidindan (Whatmann, Cat No 1001-85, 185 mm, 11 pum gézenek boyutu)
faydalanilmistir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm hizda karistirilmistir. 1 gram
spirulina tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida
15 dk 300 rpm karigtirilmistir. 2 ayr1 kapta 2 gram sodyum aljinat tartilmistr.
Beherlere 40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla
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karisirken azar azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400
rpmde karigtirllmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine
digeri spirulina ¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmustir. Ipek proteini
ve spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere
konmustur. Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma iglemi igin behere
almmistir. 400-500 rpm hizda manyetik karistirima altinda peristaltik pompa
yardimiyla 0.3 ml/dk hizla; hazirlanan CacCl; ¢6zeltilerinden birine spirulina-sodyum
aljinat karigimi, hazirlanan diger CaCl, ¢ozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat
karisimi ekstriide edilmistir. Karigimlarin tamami damlatilana kadar isleme devam
edilmistir. Damlatma islemi bitince 30 dk 300 rpmde karigtirmaya devam edilmistir.
Ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi tizerinde etiivde 30-35°C’de

24 saat kurutulmustur.

Sekil 9: Formiilasyon 2 Ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Goriintiisii
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Sekil 10: Formiilasyon 2 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Liyofilize ipek proteini ile c¢alismak, g¢evresel etmenlerin daha az etkilemesi
nedeniyle prosesi oldukca kolaylastirmistir. Uretici firmadan temin edilen iiriin
sertifikalarinda, sivi ipek proteini ve liyofilize ipek proteininin benzer molekiiler
agirliklara sahip oldugu gézlemlenmistir. Bu dogrultuda, arastirmalara liyofilize ipek
proteini ile devam edilmesine karar verilmistir. ince filtre kagidinda kurutma
yapildiginda yapisma problemi goézlenmemistir. Peristaltik pompa ile damlatma
yapildiginda ise mikropartikiillerin daha homojen bir goriiniise sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica sodyum aljinat distile suya azar azar eklendiginde sodyum
aljinat ¢ozeltisinin daha kisa siirede homojen hale geldigi tespit edilmistir. F3
formiilasyonunda da tretime bu degisikliklerle devam edilmistir. Spirulina
mikropartikiilleri ekstriide edilirken spirulinanin %35 CaCl, ortamint boyamaya
devam ettigi gozlenmistir. Deneme ¢alismalarina bu problemin ¢oziimii {izerine

yapilacak ¢aligmalarla devam edilmistir.
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Formiilasyon 3:

Tablo 7: F3 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 49
CaCl, 5.55¢

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 49
CaCl, 5559
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ipek proteini (liyofilize toz)

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sekil 11: Formiilasyon 3 Uretim Semast

Polimerin oraninin; Spirulina mikropartikiilleri ekstriide edilirken spirulinanin %5
CaCl2 ortamini boyamasi problemine olan etkisini gormek icin sodyum aljinat

konsantrasyonu 2 katina ¢ikartilmastir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karigtirtlmustir. 2 ayr1 kapta 4 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere 40
ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirict yardimiyla karigirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 35 dk 400 rpmde
karnigtirllmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
spirulina ¢ozeltisine eklenerek 30 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina igin 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma iglemi i¢in behere alinmistir.

400-500 rpm hizda manyetik karistirma altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3
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ml/dk hizla; hazirlanan CaCl, ¢o6zeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat
karisimi, hazirlanan diger CaCl, cozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karigimi
ekstriide edilmistir. Karisimlarin tamami damlatilana kadar isleme devam edilmistir.
Damlatma islemi bitince 30 dk 300 rpmde karistirmaya devam edilmistir. Ardindan
distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi tizerinde etiivde 30-35°C’de 24 saat

kurutulmustur.

.

Sekil 12: Formiilasyon 3 Ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Gériintiisii

1000 pm
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Sekil 13: Formiilasyon 3 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Goriintiisii

Sodyum aljinat-ipek proteini ¢6zeltisi ve sodyum aljinat-spirulina ¢6zeltisinin
viskozitesi oOnceki denemelerdeki c¢ozeltilere kiyasla oldukca yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bu sebeple enjektor ile damlatirken kiiresel sekiller elde edilememistir.
Spirulina mikropartikiilleri ekstriide edilirken spirulinanin %5 CaCl; ortamini
boyamaya devam ettigi gézlenmistir. Deneme ¢alismalarina bu problemlerin ¢oziimii

tizerine yapilacak ¢alismalarla devam edilmistir.

Formiilasyon 4:

Tablo 8: F4 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Igerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 1g
CaCl, 555¢

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 1g
CaCl, 555¢
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ipek proteini (liyofilize toz)

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sekil 14: Formiilasyon 4 Uretim Semast

Spirulina mikropartikiilleri ekstriide edilirken spirulinanin %5 CaCl; ortamini
boyamasi problemine yonelik calismalara bu formiilasyon denemesinde de devam
edilmistir. Formiilasyon 3’te diizgiin mikropartikiiller elde edilemediginden dolay:
sodyum aljinat c¢ozeltisi daha oOnceki c¢alismalardaki gibi %5 olacak sekilde
hazirlanmistir. Vizkozite kaynakli sorunlardan dolayi, polimer konsantrasyonuna
deneme 2’de oldugu gibi devam edilmesine karar verilmistir. Sodyum aljinatin
toplam hacminin mikropartikiil boyutuna ve spirulinanin CaCl, ortamin1 boyamasi
problemine etkisini gormek icin ipek proteini -sodyum aljinat (1:2) ve spirulina-

sodyum aljinat oran1 (1:2) olacak sekilde hazirlanmustir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karigtiricida 15 dk
300 rpm karigtirtlmistir. 2 ayri kapta 1 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere 20

ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirict yardimiyla karisirken azar
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azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricidda 25 dk 400 rpmde
karistirtlmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
spirulina ¢ozeltisine eklenerek 25 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma iglemi i¢in behere alinmistir.
400-500 rpm hizda manyetik karistirima altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3
ml/dk hizla; hazirlanan CaCl, ¢o6zeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat
karisimi, hazirlanan diger CaCl, ¢ozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karigimi
ekstriide edilmistir. Karigimlarin tamami damlatilana kadar isleme devam edilmistir.
Damlatma iglemi bitince 30 dk 300 rpmde karistirmaya devam edilmistir. Ardindan
distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi lizerinde etiivde 30-35°C’de 24 saat

kurutulmustur.

Distance 1003,844 Hm

m
pistance 1052,652 I\
Vi

Distance 1097,854 Km

1000 pm

Sekil 15: Formiilasyon 4 ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Gériintiisii
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Sekil 16: Formiilasyon 4 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Mikropartikiiller sekilsel olarak Formiilasyon 3’ten farkli olarak homojen bir
goriintistedir. Sodyum aljinatin hacminin degistirilmesinin mikropartikiil boyutunda
ve spirulina mikropartikiilleri ekstriide edilirken spirulinanin %5 CaCl, ortamini
boyamasi probleminde bir ¢6ziim {iretmedigi i¢in deneme c¢aligmalarina bu

problemlerin ¢6zliimii iizerine yapilacak calismalarla devam edilmistir.
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Formiilasyon 5:

Tablo 9: F5 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5559
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/‘.« /\ /]\ e

ipek proteini (liyofilize toz)

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sekil 17: Formiilasyon 5 Uretim Semast

Genisletilen literatiir taramasindan edinilen bilgilere gére mikropartikiil boyutlarinin
daha kii¢iik olmasi i¢in yeni formiilasyon sodyum aljinat konsantrasyonu %4 olacak
sekilde hazirlanmistir (Anna Le¢tocha, 2022). Ayrica onceki proseslerde damlatma
islemi tamamlandiktan sonra g¢eperin sertlesmesi i¢in CaCl, ¢ozeltisi iginde 30 dk
daha karistirmaya devam edilmistir, bu siire kisaltilarak bu islemin de mikropartikiil
boyutuna ve spirulinanin CaCl, ¢6zeltisini boyamasi problemine verecegi reaksiyon

gozlemlenmistir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karistirilmigtir. 2 ayri kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere
40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla karigirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde

karigtirnllmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
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spirulina ¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir.
400-500 rpm hizda manyetik karistirma altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3
ml/dk hizla; hazirlanan CaCl, ¢ozeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat
karisimi, hazirlanan diger CaCl, cozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karigimi
ekstriide edilmistir. Karisimlarin tamami damlatilana kadar isleme devam edilmistir.
Damlatma islemi bitince 10 dk 300 rpmde karistirmaya devam edilmistir. Ardindan
distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi lizerinde etiivde 30-35°C’de 24 saat

kurutulmustur.
D,
%g
Distance\970,885 um P Hm
A Digtance 5

a

Stan

500 pm

Sekil 18: Formiilasyon 5 ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Goriintiisii
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500 gm
st

Sekil 19: Formiilasyon 5 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Ceperin sertlesmesi i¢in CaCl, c¢ozeltisi iginde bekletme siiresinin azaltilmasi
Spirulinanin %5 CaCl, ortamini daha agik renkte boyamistir ancak problem devam
etmektedir. Daha kiigiik mikropartikiiller elde edilebildigi goriilmistiir. Bu bulgular
dogrultusunda, sonraki formiilasyon denemesinde mikropartikiillerin damlatma
islemi tamamlandiktan sonra CaCl; ¢ozeltisi i¢inde 10 dk bekletilmesine ve sodyum
aljinat konsantrasyonunun %4 oraninda olmasina karar verilmistir. Mikropartikiil
boyutunu kiiciiltmek ve spirulinanin CaCl, c¢ozeltisini boyamasi problemini

iyilestirmek i¢in yapilan ¢aligmalara devam edilmistir.
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Formiilasyon 6:

Tablo 10: F6 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5559
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216 26G

o
. ] - s
Ipek proteini (liyofilize toz) =) . A\(_ R —
Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cozeltisi Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

W’

Sodyu Aljinat

Spirulina

Sekil 20: Formiilasyon 6 Uretim Semast

Onceki ¢aligmalarda peristaltik pompada enjektér ile damlatma islemi 21G enjektdr
ignesi ile yapilmistir. Bu formiilasyonda ise mikropartikiillerin boyutuna olan etkisini
gormek i¢in 26G enjektor ignesi kullanilmistir. Sodyum aljinat konsantrasyonu %4
olacak sekilde hazirlanmistir. Damlatma iglemi tamamlandiktan sonra CaCl, ¢ozeltisi

icinde 10 dk bekletilmistir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karigtirtlmistir. 2 ayri kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere
40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla karigirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde
karistirilmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢dzeltisine digeri
spirulina ¢dzeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.

Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir.
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400-500 rpm hizda manyetik karistirnma altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3
ml/dk hizla; hazirlanan CaCl, ¢o6zeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat
karisimi, hazirlanan diger CaCl, ¢ozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karigimi
ekstriide edilmistir. Karigimlarin tamami damlatilana kadar isleme devam edilmistir.
Damlatma islemi bitince 10 dk 300 rpmde karigtirmaya devam edilmistir. Ardindan
distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi iizerinde etiivde 30-35°C’de 24 saat
kurutulmustur.

Sekil 21: Formiilasyon 6 ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Gériintiisii
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Distanc

2 500 gm

2

Sekil 22: Formiilasyon 6 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Elde edilen mikropartikiillerin mikroskopta incelendiginde de ¢aplarinin <1000 pm
oldugu gozlenmistir. Literatiirdeki mikropartikiil spesifikasyonlari ile uyumlu oldugu
icin 26G enjektor ignesinin kullanilmasina karar verilmistir. Spirulinanin CacCl,
ortamini boyama problemi bir 6nceki denemedeki durumla ayni oldugu gézlenmistir.
Bu problemin iyilestirilmesi tiizerine yapilacak c¢alismalarla arastirmaya devam

edilmistir.
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Formiilasyon 7:

Tablo 11: F7 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
NaOH (Sodyum Hidroksit) 0.05N

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
NaOH (Sodyum Hidroksit) 0.05N
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o3 pH9.0 =, sas =
I
Ipek proteini (liyofilize toz) g T T e—
Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cézeltisi Kalsiyum Kloriir Cézeltisi

J

Sodyu Aljinat

Spirulina

Sekil 23: Formiilasyon 7 Uretim Semas1

Aktif maddenin damlatma yapilan sertlestirici soliisyona ge¢mesi probleminin
¢Oziimii i¢in alternatif ¢6ziim yollar1 aragtirllmigtir. Karistirma siiresi, karistirma hizi
ve sertlestirici sollisyonun pH degerinin degistirilmesi veya soliisyona zit yiiklii
polimer ilavesi ile bu problemin ¢6ziilebilecegi ile ilgili sonuglara ulasilmistir (Erol
Alver, 2017; Ozer, Farmasotik Teknoloji Pratik El Kitab1 I-11-111-1V, 2017). F7, F8
ve F9 formiilasyonlarinda CaCl, ¢ozeltilerinin pH degerleri pH ajanlar ile
degistirilmistir. Sonuglar degerlendirilmistir. F7 formiilasyonunda CaCl, ¢ozeltisi

0.05 N NaOH ozeltisi ile pH 9.0 olacak sekilde ayarlanmustir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmigtir. Manyetik karigtiricida 20 dk 300 rpm karigtirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karistirilmistir. 2 ayri kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere
40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla karisirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde

karistirtlmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
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spirulina ¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmustir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir.
400-500 rpm hizla karistirilmistir. Ayri bir kapta 100 g distile su tartilmigtir. Uzerine
tartilan 0.2 g NaOH eklenmistir. 5 dk karistirarak ¢oziinmesi saglanmistir.
Hazirlanan CaCl; ¢ozeltisinin pH’1 6l¢iilmiistiir. 0.05 N NaOH ¢ozeltisi ile pH 9.0
olacak sekilde ayarlanmistir. 400-500 rpm hizda manyetik karigtirnma altinda
peristaltik pompa yardimiyla 0.3 ml/dk hizla; hazirlanan CaCl; ¢ozeltilerinden birine
spirulina-sodyum aljinat karigimi, hazirlanan diger CaCl, ¢6zeltisine ipek proteini-
sodyum aljinat karigimi ekstriide edilmistir. Karisimlarin tamami damlatilana kadar

isleme devam edilmistir. Damlatma islemi bitince 10 dk 300 rpmde karistirmaya

devam edilmistir. Ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi {izerinde
etiivde 30-35°C’de 24 saat kurutulmustur.

Distance

Sekil 24: Formiilasyon 7 Ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Gériintiisii
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1000 pm

Sekil 25: Formiilasyon 7 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Spirulina mikropartikiillerinin CaCl, ortamini boyamasi 6nceki denemelere gore ¢ok
daha koyu oldugu gozlenmistir (Sekil 30). CaCl, ¢ozeltisi pH ajani yardimiyla farkli

pH degerlerine ayarlanarak ¢alismalarla devam edilmistir.
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Formiilasyon 8:

Tablo 12: F8 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 05¢g
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
H3PO, (Fosforik Asit) %10

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
H3PO, (Fosforik Asit) %10
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Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

] |

Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

Sodyum Aljinat

Spirulina

Spirulina-Sodyum Aljinat Cozeltisi

Sekil 26: Formiilasyon 8 Uretim Semast

F8 formiilasyonunda CaCl, ¢6zeltisi %10 H3PO,4 ¢ozeltisi ile pH 4.0 olacak sekilde

ayarlanmugtir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirtlmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karigtirtlmistir. 2 ayri kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere
40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla karigirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde
karistirtlmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
spirulina ¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir.
400-500 rpm hizla karistirilmistir. Ayri bir balon jojeye 16.8 g konsantre fosforik asit
tartilmistir, 100 ml’ye saf su ile tamamlanmistir. 5 dk karigtirarak ¢oziinmesi

saglanmistir. Hazirlanan CaCl, ¢ozeltisinin pH’1 olgtilmistir. %10 fosforik asit
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cozeltisi ile pH 4.0 olacak sekilde ayarlanmistir. 400-500 rpm hizda manyetik
karistirima altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3 ml/dk hizla; hazirlanan CaCl,
cozeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat karisimi, hazirlanan diger CaCl;
¢ozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karisimi ekstriidde edilmistir. Karisimlarin
tamam1 damlatilana kadar isleme devam edilmistir. Damlatma islemi bitince 10 dk
300 rpmde karistirmaya devam edilmistir. Ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip
ince filtre kagid1 lizerinde etlivde 30-35°C’de 24 saat kurutulmustur.

Sekil 27: Formiilasyon 8 ipek Proteini Mikropartikiilleri Mikroskop Gériintiisii

55



Distanc
500 gm

Sekil 28: Formiilasyon 8 Spirulina Mikropartikiilleri Mikroskop Gorlintiisii

Spirulina mikropartikiillerinin CaCl, ortamini boyamas: seffafa yakin bir renkte
oldugu goriilmiistir (Sekil 30). Ciddi bir iyilesme goriilmiistir. Bir sonraki

denemede daha asidik bir ortamdaki davranisi gozlenmistir.
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Formiilasyon 9:

Tablo 13: F9 Formiilasyon Igerigi

Ipek Proteini Mikropartikiilleri Icerigi

Ipek proteini (liyofilize toz) 059
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
Fosforik Asit (HsPOy) %10

Spirulina Mikropartikiilleri Icerigi

Spirulina 1lg
Sodyum aljinat 169
CaCl, 5.55¢
Fosforik Asit (HsPOg) %10

57



S |

J / —
pH 3.0 —— 2= e

Kalsiyum Kloriir Cézeltisi

Ipek proteini-Sodyum Aljinat Cozeltisi

Spirulina

Sekil 29: Formiilasyon 9 Uretim Semast

F9 formiilasyonunda CaCl, ¢6zeltisi %10 H3PO,4 ¢ozeltisi ile pH 3.0 olacak sekilde

ayarlanmugtir.

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya
eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmistir. 1 gram spirulina
tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 15 dk
300 rpm karigtirtlmistir. 2 ayri kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere
40 ml distile su eklenmistir. Distile su manyetik karistirict yardimiyla karigirken azar
azar sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde
karistirtlmistir. Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢ozeltisine digeri
spirulina ¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karistirilmistir. Ipek proteini ve
spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml balon jojelere konmustur.
Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmistir. Damlatma islemi i¢in behere alinmistir.
400-500 rpm hizla karistirilmistir. Ayri bir balon jojeye 16.8 g konsantre fosforik asit
tartilmistir, 100 ml’ye saf su ile tamamlanmistir. 5 dk karigtirarak ¢oziinmesi

saglanmistir. Hazirlanan CaCl, ¢ozeltisinin pH’1 olgtilmistir. %10 fosforik asit
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cozeltisi ile pH 3.0 olacak sekilde ayarlanmistir. 400-500 rpm hizda manyetik
karistirima altinda peristaltik pompa yardimiyla 0.3 ml/dk hizla; hazirlanan CaCl,
cozeltilerinden birine spirulina-sodyum aljinat karisimi, hazirlanan diger CaCl;
¢ozeltisine ipek proteini-sodyum aljinat karigimi ekstriide edilmistir. Karisimlarin
tamam1 damlatilana kadar isleme devam edilmistir. Damlatma islemi bitince 10 dk
300 rpmde karistirmaya devam edilmistir. Ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip
ince filtre kagidi lizerinde etiivde 30-35°C’de 24 saat kurutulmustur.

Sekil 30: Formiilasyonlardaki Spirulinanin CaCl2 Cozeltilerine Renk Vermesi
(Sirastyla F7 — F6 — F8 — F9)

Spirulina mikropartikiillerinin CaCl, ortamini hi¢ boyamadigi goriilmistiir (Sekil
30). lleriki boliimlerde anlatilan mikropartikiillerin karakterizasyonu galismalarmin
sonuglar1 da istenilen araliklarda oldugu i¢in bu formiilasyonun final formiilasyon

olmasina karar verilmistir.
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10.

Nihai Formiilasyon ve Uretim Metodu
URETIM AKIS SEMASI

0.5 gram ipek proteini (liyofilize toz) tartilmistir. Beherdeki 10 ml distile
suya eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 300 rpm karistirilmastir.,

1 gram spirulina tartilmigtir. Beherdeki 10 ml distile suya eklenmistir.

Manyetik karistiricida 15 dk 300 rpm karistirtlmastir.

2 ayr1 kapta 1.6 gram sodyum aljinat tartilmistir. Beherlere 40 ml distile su
eklenmistir. Distile su manyetik karistirici yardimiyla karisirken azar azar
sodyum aljinat eklenmistir. Manyetik karistiricida 20 dk 400 rpmde

karigtirilmistir.

Hazirlanan sodyum aljinatlarin biri ipek proteini ¢dzeltisine digeri spirulina

¢ozeltisine eklenerek 20 dk 300 rpmde karigtirilmistir.

Ipek proteini ve spirulina i¢in 2 ayr1 kapta 5.55 g CaCl, tartilmistir. 250 ml
balon jojelere konmustur. Distile su ile 250 ml’ye tamamlanmigtir. Damlatma

islemi i¢in behere alinmistir. 400-500 rpm hizla karistirilmastar.

Ayr1 bir balon jojeye 16.8 g konsantre fosforik asit tartilmistir, 100 ml’ye saf

su ile tamamlanmigtir. 5 dk karistirarak ¢oziinmesi saglanmistir.

Hazirlanan CaCl; ¢ozeltisinin pH’1 6l¢tilmiistiir. %10 fosforik asit ¢ozeltisi ile

pH 3.0 olacak sekilde ayarlanmistir.

400-500 rpm hizda manyetik karistirima altinda peristaltik pompa yardimiyla
0.3 ml/dk hizla; hazirlanan CaCl, ¢ozeltilerinden birine spirulina-sodyum
aljinat karigimi, hazirlanan diger CaCl, ¢ozeltisine ipek proteini-sodyum
aljinat karigimi ekstriide edilmistir. Karigimlarin tamami damlatilana kadar

isleme devam edilmistir.
Damlatma islemi bitince 10 dk 300 rpmde karistirmaya devam edilmistir.

Ardindan distile su ile 3-4 kez yikanip ince filtre kagidi {izerinde etiivde 30-
35°C’de 24 saat kurutulmustur.
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Hammaddeler

-Ipek proteini

-Distile su

-Sodyum Aljinat
-Distile su

-Spirulina

-Distile su

-Sodyum Aljinat
-Distile su

-Kalsiyum Kloriir

-Distile su

-Fosforik asit

-Distile su

-Ipek proteini-
sodyum aljinat
¢Ozeltisi

-Kalsiyum kloriir

¢Ozeltisi

URETIM AKIS SEMASI

Metot Ekipman
-Karistirma -Manyetik karistiric
-Karistirma -Manyetik karistiric

o
-Karistirma -Manyetik karistirict
—
-Karistirma -Manyetik karistirict
—
-Karistirma -Manyetik karistirict
-Karistirma -Manyetik karistirict
-pH Ayarlama -pHmetre
-Iyonik jelasyon , | -Peristaltik pompa
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Hammaddeler

-Spirulina - sodyum
aljinat ¢ozeltisi
-Kalsiyum klortir

¢Ozeltisi

Metot

Ekipman

-Iyonik jelasyon

-Peristaltik pompa

-Stizme

-Kurutma

-Etiv
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2.2.2.1.1. Hidrojel Formiilasyonu

Literatiirlerden faydalanarak hidrojel formiilasyonlar hazirlanmigtir (Zeynep AY
SENYIGIT, 2014; Sinem Yaprak KARAVANA, 2018; Wilbur Johnson Jr, 2020;
Robin J. Marles, 2011; Shahid Bashir, 2020).

Tablo 14: Hidrojel Formiilasyonlari

Laktik asit

soliisyonu

Kitosan (orta

molekiil agirhkl)
pek proteini

(liyofilize toz)

Kitosan (yiiksek

molekiil agirhkl)
Sodyum benzoat

Hidrojele ilave
edilen ipek proteini
mikropartikiilii

miktar

Hidrojele ilave

edilen Spirulina
mikropartikiil

miktari

Gl

%1

%2

%0.2

10 mg
mikropartikiil
—29jel

10 mg
mikropartikiil

—29jel

G2

%1

%2

%2

%0.2

10 mg
mikropartikiil
—29jel

10 mg
mikropartikiil

—29jel

G3

%1

%2

%0.2

10 mg
mikropartikiil

—29]jel

10 mg
mikropartikiil

—29jel

G4

%1

%2

%2

%0.2

10
mikropartikiil

mg

—29]jel

10
mikropartikiil

mg

—2q]jel

Diliie laktik asit soliisyonu hazirlanir. 250 ml’lik balon jojeye bir miktar distile su

alinmustir. Uzerine otomatik pipet yardimiyla 2.77 ml konsantre laktik asit soliisyonu

eklenmistir. Distile su ile 250 ml’e tamamlanmis, c¢alkalanmistir. Tablo 14’te
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belirtildigi gibi jellestirici ajan tartilmigtir. Behere 100 g diliie laktik asit soliisyonu
eklenmistir. Diliie laktik asit soliisyonu manyetik karistirici yardimiyla karisirken
azar azar jellestirici ajan eklenmistir. 0.2 mg sodyum benzoat eklenmistir. Manyetik
karistiricida 400 rpmde 1 giin boyunca karistirilarak sismeye birakilmistir. 24 saat
sonra 500 mg ipek mikropartikiilleri ve 500 mg spirulina mikropartikiilleri
tartilmistir. 100 g kitosan hidrojeli ile karistirilmastir.
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Nihai Formiilasyon ve Uretim Metodu
URETIM AKIS SEMASI

Diliie laktik asit soliisyonu hazirlanir. 250 ml’lik balon jojeye bir miktar
distile su alinmistir. Uzerine otomatik pipet yardimiyla 2.77 ml konsantre
laktik asit soliisyonu eklenmistir. Distile su ile 250 ml’e tamamlanmus,

calkalanmistir.

2 g kitosan (yiiksek molekiil agirlikl) tartilmistir. Behere 100 g diliie laktik
asit sollisyonu eklenmistir. Diliie laktik asit soliisyonu manyetik karistiric

yardimiyla karisirken azar azar jellestirici ajan eklenmistir.
. Beherdeki karigima 0.2 mg sodyum benzoat eklenmistir.

Manyetik karistirictda 400 rpmde 1 giin boyunca karistirilarak sismeye

brrakilmistir.

24 saat sonra 500 mg ipek mikropartikiilleri ve 500 mg spirulina

mikropartikiilleri tartilmigtir.

100 g kitosan hidrojeli ile karistirilmastir.
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Hammaddeler

-Diliie laktik asit
sollisyonu

-Distile su

-Kitosan (yiiksek
molekiil agirliklr)
-Diliie  laktik  asit

sollisyonu

-Sodyum Benzoat

-ipek proteini
mikropartikiilleri
-Spiruulina

mikropartikiilleri

URETIM AKIS SEMASI
Metot

-Calkalama

Ekipman

-Balon joje

-Karistirma

-Manyetik karigtirict

-Karistirma

i

-Manyetik karistirict

-Karistirma

-Manyetik karistirict
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2.2.3. Formiilasyonlarin Karakterizasyonu

2.2.3.1. Mikropartikiil Formiilasyonlarda Diferansiyal Tarama Kalorimetresi

ile Yapilan Cahismalar

Ipek proteini mikropartikiilleri ve spirulina mikropartikiillerinin DTK (Differential
Scanning Calorimeter; Diferansiyal Tarama Kalorimetresi) (Perkin Elmer DSC
6000) ile analizleri gerceklestirilmistir. DTK analizi ig¢in yapilan ¢alismada
numuneler, 10” hassasiyetle 4 mg civarinda tartilip, basing ile aluminyum &rnek
kabinda kapaklar birlestirilmistir. 30°C’den 10°C/dk sicaklik artisiyla 300°C’ye
kadar ylikseltilmistir ve analiz sirasinda aliiminyum referansi kullanilarak 50 ml/dk

hizda azot gaz1 akis hiz1 ile gergeklestirilmistir.

2.2.3.2. Elde Edilen Mikropartikiillerin % Verimi

Mikropartikiillerin % verimleri asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir (ipek
Eroglu, 2014).

Esitlik 1: % Verim

% Verim = [Elde edilen mikropartikiil agirligi (g) / Hesaplanan (polimer + aktif
madde) mikropartikiil agirligi (g)] x 100

2.2.3.3. Mikropartikiil Formiilasyonlarinda Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilim

Analizi

Mikropartikiillerin - partikiil boyutu analizi Malvern-Mastersizer 2000 Laser
Difraktometre cihazi yardimiyla belirlenmistir. Olgiimler sirasinda mikropartikiiller
%10-12 konsantrasyonda distile su iginde dagitilip 2000 rpmde karistirilmistir. Tiim
denemeler 3 tekrar olacak sekilde gergeklestirilmistir. Suyun viskozitesi 0,8872 cP
ve refraksiyon indisi 1.330 olarak alinmistir (Bilsen Tural, 2009) .
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2.2.3.4. Mikropartikiil Formiilasyonlarin Zeta Potansiyeli

Mikropartikiillerin zeta potansiyeli; Malvern NanoZS4700 nanoserisi zetasizer cihazi
yardimi ile belirlenmistir. Zeta potansiyel degerleri Olglimii  Oncesinde
formiilasyonlardan 6 mg alimip ImL distile su ile seyreltilmistir ve zeta potansiyel
degerleri dl¢iilmiistiir. Olgiimler 5 tekrar olacak sekilde gergeklestirilmistir. Suyun
viskozitesi 0,8872 cP ve refraksiyon indisi 1.330 olarak alinmistir.

2.2.3.5. Mikropartikiil Formiilasyonlarinin Partikiil Yiizey Morfolojisi Tayini

Hazirlanan mikropartikiillerin ylizey morfolojileri tayini i¢in; mikropartikiiller
aliminyum plak tizerine monte edilmistir, bir vakum buharlastiric1 kullanilarak altin
paladyum (Au/Pd) ile piskiirtmeyle kaplanmistir ve SEM (Scanning Electron
Microscope; Taramali Elektron Mikroskobu) (Carl Zeiss 300VP) ile incelenmistir.

Isin mikroskobundaki (Zeizz Primo Star Mikroskobu) goriintiileri de incelenmistir.

2.2.3.6. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarinin Reolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Hazirlanan bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel
formiilasyonlarinin reolojik analizleri, akis 6zellikleri ve osilasyon calismalart 25°C
+ 0.1°C’de ve 32°C + 0.1°C’de reometre cihazi (TA-TX Discovery HR 1) (Sekil 31)

ile yapilmastir.

Akis ozellikleri ¢alismalar;; 40 mm ¢apindaki c¢elik prob, 0.3 mm sabit aralik
kullanilarak ve kayma oram1 10-1000 1/s arasinda degistirilerek formiilasyon
caligmalar1 gergeklestirilmistir. 60 tane kayma gerilimi degerleri dl¢iimleri kayma
orant bu degerler arasinda degisirken yapilmistir. Kayma gerilimine kars1 kayma
orani grafikleri ¢izilmistir ve akis egrileri elde edilmistir. Her 6rnek igin ¢alisma en
az li¢ tekrarla gergeklestirilmistir. Calismada kayma oranina karsi viskozite degerleri

grafige gecirilmistir (Mohammad Nasrin Abdul Rahman, 2017).
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Osilasyon caligmalari, 40 mm c¢apindaki ¢elik prob, 0.3 mm sabit aralik kullanilarak
25°C + 0.1°C’de ve 32°C + 0.1°C’de yapilmigtir. Her formiilasyon igin lineer
viskoelastik bolge belirlenmistir. Her formiilasyon igin ilgili lineer viskoelastik
bolgede elastik modiil (G') ve viskoz modiil (G") tayin edilmistir. Her 6rnek igin
calisma en az ii¢ tekrarla gergeklestirilmistir (Gavin P. Andrews S. P., 2005).

Sekil 31: Osilasyon Reometresi

2.2.3.7. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarinin Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiikli hidrojel formiilasyonunun
mekanik Ozellikleri olan sertlik, sikistirilabilirlik, adeziflik, koheziflik ve
elastikiyetinin belirlenmesi i¢in software-kontrollii penetromere (TA-XT Plus, Stable
Micro System, Ingiltere) cihazi kullanilmistir (Sekil 32-33) (David S. Jones, 2002).

Test parametreleri asagida verilmistir. Test 25°C + 0.1°C’de ve 32°C + 0.1°C’de
gergeklestirilmistir. Test, her formiilasyon i¢in en az ii¢ kez tekrarlanmistir ve

standart sapmalar1 hesaplanmistir.
Test Parametreleri
. Prob: Perspex (10 mm cap)

. Test 6ncesi probun hizi: 1.0 mm/s
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Test esnasinda probun hizi: 1.0 mm/s

Test sonrasi probun hizi: 2.5 mm/s

Hedef modu: Mesafe

Probun formiilasyona batma mesafesi: 20.0 mm
Probun ikinci batmadan 6nce bekleme siiresi: 180.0 s

Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken kuvvet: 0.005 N

Kuyvet (N)

AUC,

Zaman (sn)

Sekil 32: TPA (Texture Profile Analysis; Tekstiir Profil Analizi) Grafiginin Genel
Gortiniimii

Sekil 33: TPA Cihazi
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2.2.3.8. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarimin pH Ozelliklerinin Incelenmesi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarin pH
degeri pHmetre ile 25£1°C’de ve 32+1°C’de Ol¢lilmiistiir. Her ¢alisma en az 3

tekrarli olarak gergeklestirilmistir.

2.2.3.9. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarimin In Vitro OKliizif Ozelliginin Incelenmesi

Formiilasyonlarin su kaybimi 6nleme yetenegini degerlendirmek amaciyla in vitro
okliizivite testi yapilmistir. Calismada tikanma faktoriinii (F) ifade eden suyun
buharlagsma miktar1 hesaplanmig ve kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. 25 ml'lik
onceden tartilmis bir behere 15 g damitilmis su ilave edilmistir. Beherler filtre
kagidiyla (Whatmann, Cat No 1001-85, 185 mm, 11lum gbzenek boyutu)
kapatilmistir ve parafilm kullanilarak sabitlenmistir. Daha Once tartilan 250 mg
formiilasyon, filtre kagitlarinin iizerine yayilmistir. Beherler, 32+ 0,5°C'de 48 saat
stireyle inkiibatorlere (Thermo Scientific Max Q 6000) yerlestirilmistir. Kontrol
grubu filtre kagitlarina herhangi bir yayma yapilmamistir. Her bir formiilasyona
sahip beherler 6., 24. ve 48. saatlerde ii¢ tekrar halinde tartilmistir. Hidrojel
formiilasyonlarmin ~ kapanma  faktorleri  asagidaki  denklem  kullanilarak

hesaplanmistir (Muhammet Davut Arpa, 2022).

Esitlik 2: In Vitro Okliiziflik Hesaplamasi
F =100

A: Yayilmayan kontrol kabinin agirlig

B: Hidrojel yayilmis test kabinin agirhigi
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2.2.3.10. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarin Yayilabilirligi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarin
yayilabilirlik 6zelliginin belirlenmesi i¢in software-kontrollii penetromere (TA-XT
Plus, Stable Micro System, ingiltere) cihazi kullamlmistir (Sekil 33) (S. Bayarri,
2012).

Test parametreleri asagida verilmistir. Test 32°C + 0.1°C’de gergeklestirildi. Test, her

formiilasyon i¢in {i¢ kez tekrarlanmistir ve standart sapmalar1 hesaplanmstir.

Test Parametreleri

. Prob: Perspex 45° tam olarak eslestirilmis erkek-disi koni

. Test 6ncesi probun hizi: 2.0 mm/s

. Test esnasinda probun hizi: 2.0 mm/s

. Test sonrasi probun hizi: 2.0 mm/s

. Hedef modu: Mesafe

. Probun formiilasyona batma mesafesi: 25.0 mm

. Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken kuvvet: 0.005 N
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Sekil 34: TPA (Texture Profile Analysis; Tekstiir Profil Analizi) Yayilabilirlik
Grafiginin Genel Gortinimii

2.2.4.Formiilasyonlarin Stabilite Calismalar:

Stabilite ¢aligmalari, 6 ay siire ile 25+5°C’de %60 relatif nem kosullar1 ve 40+5°C’de
%75 relatif nem kosullar1 altinda stabilite kabini (Niive TK 252) kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Mikropartikiil yiiklii hidrojeller primer ambalaj olrak
kullanilabilecek olan, agz1 plastik burgulu kapakli, i¢i sar1 lakli 40 g gormiilasyon
iceren beyaz metal tiip ambalaj icinde stabilite kabininde bekletilmektedir.

Numuneler goriiniis, pH ve viskozite a¢isindan degerlendirilmektedir.
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BULGULAR

3.1. Aktif Madde ve Yardimc1 Maddelerin Fizikokimyasal Ozellikleri

3.1.1. Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi ile Yapilan Calismalar

FT-IR ¢alismalart yontem 2.2.1.1°de belirtildigi sekilde gergeklestirilmistir. Elde
edilen bulgulara ait sonuglar Sekil 35 —40’de goriilmektedir.

100.4
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77201
111469
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151632 |
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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Sekil 35: ipek proteini FTIR spektrumu
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Sekil 36: Spirulina FTIR spektrumu
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Sekil 37: Sodyum Aljinat FTIR spektrumu
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Sekil 38: Kitosan (Yiiksek Molekiil Agirlikli) FTIR spektrumu

Sekil 39: Kitosan (Orta Molekiil Agirlikli) FTIR spektrumu
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Sekil 40: Sodyum Benzoat FTIR spektrumu

3.1.2. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi ile Yapilan Calismalar

Ipek proteini, spirulina, Kitosan (yiiksek molekiil agirliklr), kitosan (orta molekiil
agirlikl), kalsiyam kloriir ve sodyum aljinatin DTK ¢alismasi yontem: 2.2.1.2°de
bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan bulgular sonu¢ Sekil 41 — Sekil

47’de sunulmustur.
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Sekil 41: Ipek proteini DTK Sonuglari
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Sekil 42: Spirulina DTK Sonuglari
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Sekil 43: Kitosan (Yiiksek Molekiil Agirlikll) DTK Sonuglart
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Sekil 44: Kitosan (Orta Molekiil Agirlikll) DTK Sonuglari
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Sekil 45: Sodyum Aljinat DTK Sonuglari

F6

10
04827

S0

100 150 200 250 300
Temperature ("C1

Sekil 46: Sodyum Benzoat DTK Sonuglari
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Sekil 47: Kalsiyum Kloriir DTK Sonuglari

3.1.3. UV Spektrumu Analizleri

Ipek proteini (stv1 form) ve ipek proteini (liyofilize toz) UV Spektrumu analizleri

2.2.1.2°de bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan bulgular sonug¢ Sekil 48

— Sekil 49’da sunulmustur.
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Sekil 48: ipek proteini (s1v1 form) UV Spektrumu
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Sekil 49: Ipek proteini (liyofilize toz) UV Spektrumu

3.1.4. Ge¢imlilik Calismalar:

Ipek proteini, spirulina, Kitosan, sodyum aljinat, sodyum benzoat ve kalsiyum kloriir

ile yapilan gec¢imlilik c¢alismalart yontemi 2.2.1.4°te bahsedildigi sekilde

gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular sonug Sekil 50 — Sekil 73’te sunulmustur.
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Sekil 50: Spirulina ve Kitosan karigimi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 51: Ipek proteini ve Kitosan karisimi FTIR Spektrumu
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Sekil 52: Ipek proteini ve Spirulina karisimi FTIR Spektrumu
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Sekil 53: ipek proteini ve Sodyum Aljinat karisimi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 54: Spirulina ve Sodyum Aljinat karistm1 FTIR Spektrumu
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Sekil 55: Spirulina, Kitosan ve Ipek proteini karisimi FTIR Spektrumu
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Sekil 56: Sodyum Benzoat, Kitosan ve Spirulina karisimi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 57: Sodyum Benzoat, Kitosan ve ipek proteini karistmi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 58: Spirulina, Sodyum Aljinat ve Ipek proteini karigrmi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 59: Spirulina, Sodyum Aljinat, Sodyum Benzoat, Kitosan ve Ipek proteini
karigimi1 FTIR Spektrumu
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Sekil 60: Kitosan ve Sodyum Aljinat Karisimi DTK Sonuglari
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Sekil 61: Ipek proteini, Spirulina, Sodyum Benzoat, Kitosan ve Sodyum Aljinat
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Sekil 62: Ipek proteini, Kitosan ve Spirulina DTK Sonuglari
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Sekil 63: Ipek proteini, Sodyum Benzoat ve Kitosan Karisimi1 DTK Sonuglari
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Sekil 64: Ipek proteini, Spirulina, Kitosan ve Sodyum Aljinat Karisimi DTK

Sonuglari
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Sekil 65: Spirulina ve Sodyum Benzoat Karisimi1 DTK Sonuglari
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Sekil 66: Ipek proteini, Spirulina, Kalsiyum Kloriir ve Sodyum Benzoat Karigimi

DTK Sonuglari
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Sekil 67: Ipek proteini ve Sodyum Benzoat Karisim1 DTK Sonuglari
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Sekil 68: Spirulina ve Sodyum Benzoat Karisimi1 DTK Sonuglari
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S0 100 150 200 250 300 39
Temperature ("C)
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Heat FlowEndo Up (miv)

Hest Flow Endo Up (miA)

Sekil 69: Ipek proteini, Spirulina, Kitosan, Sodyum Benzoat ve Sodyum Aljinat
Karigim1 DTK Sonuglari

mix

0 . spirulina %(

silk
calcium chloride

1350 300 5L
Temperature ("C)

Sekil 70: ipek proteini, Spirulina, Kalsiyum Kloriir ve Sodyum Aljinat Karigimi
DTK Sonuglari

sodiurn benzoate

mix

spitulina !
_t__ﬁ_\/

chitosan

150
Temperature (°C)

Sekil 71: Ipek proteini, Spirulina, Kitosan ve Sodyum Benzoat Karisimi1 DTK

Sonuglari
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Hest Flow Endo Up (mw)
z @

150 200 280 300 F6
Temperature ("C)

Sekil 72: Ipek proteini ve Sodyum Aljinat Karistm1 DTK Sonuglari

sodium alginate

chitosan

Heat FlowEndo Up (miA)

1350 200 250 300 e
Temperature ("C)

Sekil 73: Kitosan ve Sodyum Aljinat Karisimi DTK Sonuglari

3.2.1. Formiilasyon Optimizasyonu

Formiilasyon c¢alismalart Yontemler Bolimi 2.2.2.1°de anlatildigr  sekilde
yapilmistir. Optimize mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonun G3 formiilasyonu

olmasina karakterizasyon c¢aligmalar1 sonucunda karar verilmistir.
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3.3. Formiilasyon Karakterizasyon Calismalarina ait Bulgular

3.3.1. Mikropartikiil Formiilasyonlarda Diferansiyal Tarama Kalorimetresi ile

Yapilan Calismalar

Ipek proteini mikropartikiilleri ve spirulina mikropartikiilleri ile gergeklestirilen DTK
calismast yontem: 2.2.3.1’de bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan
bulgular Sekil 74 — Sekil 75’te sunulmustur.

w
=

silkmicroparticle

e
i

I
=

silk

Heat FlowEndo Lip (miv)
-

07799 50 100 200 250 300 =N

150
Temperature (°C)

Sekil 74: Ipek Mikropartikiilleri DTK Sonuglar

w
=

spirulinamicroparticle

\//wr

1
i

5]
=}

Heat Flow Endo Up (miA)
@

04527 50 100 150 200 50 300 EEN
Temperaturs ("C)

Sekil 75: Spirulina Mikropartikiilleri DTK Sonuglari

3.3.2. Elde Edilen Mikropartikiillerin % Verimi

Formiilasyonlarda yapilan %verim hesabi 2.2.3.2’de bahsedildigi sekilde

gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular Tablo 15°te sunulmustur.
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Tablo 15: Mikropartikiil Formiilasyonlar1 % Verim Sonuglar1

Formiilasyon %Verim
F2 84.91
F3 77.45
F4 86.14
F5 87.23
F6 87.32
F7 89.76
F8 88.08
F9 90.45

3.3.3. Mikropartikiil Formiilasyonlarinda Partikiil Biiyiikliigii ve Dagiliim
Analizi

Mikropartikiil formiilasyonlarinin partikiill biytlikliigiiniin ve partikiil boyutu
dagilimmin belirlenmesi amaciyla yapilan analizlerin yontemi 2.2.3.3’de
bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan bulgular Tablo 16, Sekil 76 — Sekil

77’de sunulmustur.
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Tablo 16: Mikropartikiil Formiilasyonlarinda Partikiil Biiyiikligii Sonuglari

Ipek proteini
Spirulina partikiilleri
mikropartikiilleri
Span degeri 0,46+0,04 0,41+0,07
D(10) 790+ 0,58 um 812+1,00 um
D(50) 995+2,65 um 990+ 1,53um
D(90) 1240+2,52 pm 1220+2,65 pm

Volume Density (%)
3 B

Sekil 76: Ipek Proteini Mikropartikiilleri Partikiil Biiyiikliigii Grafigi

Volume Densty (%)
~

Sekil 77: Spirulina Mikropartikiilleri Partikiil Biiyiikligi Grafigi
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3.3.4. Mikropartikiil Formiilasyonlarin Zeta Potansiyeli

Mikropartikiil formiilasyonlarinin zeta potansiyelinin belirlenmesi amaciyla yapilan
analizlerin yontemi 2.2.3.4’te bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan

bulgular Tablo 17, Sekil 78 — Sekil 79’da sunulmustur.

Tablo 17: Mikropartikiil Formiilasyonlarinda Zeta Potansiyeli Sonuglari

Total Counts

Zeta Potansiyeli

200

Ipek proteini
) ) ] +31,70+0,10 mV
mikropartikiilleri
Spirulina partikiilleri +30,70+0,06 mV
Zeta Potential Distribution
BOO000 [+ +
200000,;‘\,‘ ................................
100000 T« - fx v s e /\‘\‘\\ ..............................
0 | , / ;
-100 0 100

Apparent Zeta Potential (mV)

Sekil 78: Ipek Proteini Mikropartikiilleri Zeta Potansiyeli Grafigi



Zeta Potential Distribution

140000 1

1200001 - - - ................... ......

100000 1

80000

60000

Total Counts

400007

200001

-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (mV)

Sekil 79: Spirulina Mikropartikiilleri Zeta Potansiyeli Grafigi

3.3.5. Mikropartikiil Formiilasyonlarimin Partikiil Yiizey Morfolojisi Tayini

Hazirlanan mikropartikiiller formiilasyonlarin yiizey morfolojilerinin tayini yontemi

2.2.3.5’te bahsedildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bulunan bulgular Sekil 80 — Sekil

83’te sunulmustur.

iZMIR 100 pm EHT= 5.00kV Signal A= SE2 Date :1 Apr 2024
&mgﬁ% — WD = 4.8 mm Mag= 100X Time :11:05:42

Sekil 80: Ipek proteini mikropartikiilleri SEM gériintiisii
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IZMIR

EHT= 5.00 kV Signal A= SE2 Date :1 Apr 2024

100 um

WWE%IEI'EBBi — WD = 5.2 mm Mag= 100X Time :11:16:30

Sekil 81: Spirulina mikropartikiilleri SEM goriintiisii

Sekil 82: Ipek proteini mikropartikiilleri mikroskop goriintiisii

1000 pm
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Sekil 83: Spirulina mikropartikiilleri mikroskop goriintiisii

3.3.6. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarinin Reolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Hazirlanan bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarmin reolojik analizlerin yontemi 2.2.3.6’te bahsedildigi sekilde
gerceklestirilmistir. Akig grafikleri ve osilasyon grafikleri Sekil 84 — Sekil 115°te

sunulmustur.
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Sekil 100: G1 Bos Hidrojel Osilasyon Grafigi (25°C)
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Sekil 101: G1 Mikropartikiil Yiiklii Hidrojel Osilasyon Grafigi (25°C)
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Sekil 102: G1 Bos Hidrojel Osilasyon Grafigi (32°C)

1000

10

0,1

0,001

Angular frequency (rad/s)

Loss modulus G1 32C =—=@=Storage modulus (G') G1 32C

Sekil 103: G1 Mikropartikiil Yiiklii Hidrojel Osilasyon Grafigi (32°C)
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G' (Pa) / G"(Pa)
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Sekil 104: G2 Bos Hidrojel Osilasyon Grafigi (25°C)
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Sekil 105: G2 Mikropartikiil Yiikli Hidrojel Osilasyon Grafigi (25°C)
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Sekil 106: G2 Bos Hidrojel Osilasyon Grafigi (32°C)
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Sekil 107: G2 Mikropartikiil Yiiklii Hidrojel Osilasyon Grafigi (32°C)
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3.3.7. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarinin Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarinin

mekanik  Ozelliklerinin  tayini  yontemi 2.2.3.7°da  bahsedildigi  sekilde

gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18: Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlar Mekanik Ozellikleri

Sikisabilirlik = Adeziflik Koheziflik  Sertlik Elastikiyet

(9.5)£SS (9.5)£SS +SS (9)£SS +SS
G1B 0,10+0,04 0,21+0,02 1,02+0,11 0,09+0,03 1,00+0,07
25°C
G1IM  0,12+0,02 0,24+0,03 1,05+0,01 0,11+0,05 1,03+0,01
25°C
G1B 0,10+0,02 0,19+0,10 0,98+0,05 0,03+0,00 0,99+0,02
32°C
G1IM  0,13+0,04 0,22+0,03 1,02+0,08 0,05+0,04 1,02+0,01
32°C
G2B 0,06+0,15 0,09+0,02 1,01+0,20 0,07+0,03 1,01+0,05
25°C
G2M  0,08+0,03 0,12+0,02 1,04+0,02 0,10+0,07 1,03+0,04
25°C
G2B 0,05+0,02 0,10+0,01 0,99+0,24 0,02+0,01 0,98+0,01
32°C
G2M  0,07+0,05 0,12+0,04 1,02+0,01 0,04+0,01 1,02+0,02
32°C
G3B 0,48+0,15 0,66+0,03 1,12+0,04 0,36+0,07 1,00+0,30
25°C
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G3M
25°C

G3B

32°C
G3M
32°C
G4B

25°C
G4M
25°C
G4B

32°C

G4M
32°C

Sikisabilirlik = Adeziflik

(9.5)+SS

0,51+0,29

0,49+0,12

0,52+0,01

0,35+0,04

0,40+0,06

0,41+0,12

0,43+0,02

(9.5)£SS

0,67+0,19

0,71+0,20

0,76+0,46

0,47+0,02

0,50+0,07

0,39+0,09

0,42+0,03

Koheziflik

+SS

1,16+0,01

1,10+0,06

1,14+0,01

1,08+0,18

1,09+0,01

1,05+0,03

1,07+0,01

Sertlik

(9)£SS

0,40+0,11

0,18+0,03

0,21+0,02

0,17+0,01

0,19+0,05

0,14+0,01

0,16+0,00

Elastikiyet

+SS

1,03+0,01

0,99+0,02

1,03+0,03

1,01+0,06

1,03+0,02

1,03+0,10

1,05+0,02

B: Bos Hidrojel Formiilasyonlari, M: Mikropartikiil Yiiklii Hidrojel Formiilasyonlari
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3.3.8. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarimin pH Ozelliklerinin Incelenmesi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarinin
pH ozelliklerinin tayini yontemi 2.2.3.8’de bahsedildigi sekilde gerceklestirilmistir.
Bulunan bulgular Tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 19: Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel pH

Degerleri

Formiilasyon 25°C 32°C
G1B 6.0+0.00 5.840,01
G1M 5.8+0,06 5.6+0,00
G2B 5.940,04 5.840,12
G2M 5.7+0,10 5.540,15
G3B 5.940,00 5.7+0,06
G3M 5.610,12 5.440,10
G4B 5.940,02 5.5+0,06
G4M 5.6+0,15 5.3+0,00

B: Bos Hidrojel Formiilasyonlari

M: Mikropartikiil Yiikli Hidrojel Formiilasyonlari
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3.3.9. Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarimin In Vitro Okliizif Ozelliginin Incelenmesi

Bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarinin in
vitro okliizif oOzelliklerinin tayini yontemi 2.2.3.9°da bahsedildigi sekilde
gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular Sekil 116°da sunulmustur.
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B: Bos Hidrojel Formiilasyonlari, M: Mikropartikiil Yiiklii Hidrojel Formiilasyonlari

Sekil 116:Hidrojel Formiilasyonlarin %OXkliiziflik Grafigi

3.3.10 Bos Hidrojel Formiilasyonlarin ve Mikropartikiil Yiikli Hidrojel

Formiilasyonlarin Yayilabilirligi

2.2.3.9’da formiilasyonlarinin yayilabilirlik 6zelliklerinin tayini yontemi 2.2.3.10°da

bahsedildigi sekilde gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular Tablo 20°de sunulmustur.
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Tablo 20: Formiilasyonlarin Yayilabilirlik Sonuglari

Formiilasyon Yayilabilirlik (g.s)
G1B 150,24+0,73

G1M 142,37+1,32

G2B 155,68+0,84

G2M 147,54+0,57

G3B 90,97+0,64

G3M 78,70+0,94

G4B 94,70+0,23

G4AM 84,31+1,06

B: Bos Hidrojel Formiilasyonlari

M: Mikropartikiil Yiikli Hidrojel Formiilasyonlari
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3.4.Formiilasyonlarin Stabilite Calismalari

Yapilan stabilite calismalarinin  yontemi  2.2.4°te  bahsedildigi  sekilde
gerceklestirilmistir. Bulunan bulgular Tablo 21 — Tablo 24, Sekil 117 — Sekil 148’te

sunulmustur.

Tablo 21: G1 Stabilite Sonuglari
25°C %60 Nem 40°C %75 Nem
Baslangic  l.ay 2.ay Baslangic  l.ay 2.ay

Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil
Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl ve sarimsi

mikroparti  mikroparti  mikroparti = mikroparti = mikroparti = mikroparti

kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller
iceren iceren iceren iceren iceren iceren
& seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf
=
g renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel
&)
5.8£0,057 5.6 £0,115 5.5+0,152 5.840,057 5.5.+0,000 5.241,000
T
o
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Tablo 22: G2 Stabilite Sonuglari
25°C %60 Nem 40°C %75 Nem
Baslangic l.ay 2.ay Baslangic l.ay 2.ay

Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil
Ve sarimsl Ve sarimsli Ve sarimsl Ve sarimsl ve sarimsi  ve sarimsi

mikroparti =~ mikroparti = mikroparti  mikroparti mikroparti = mikroparti

kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller
iceren iceren iceren iceren iceren iceren
25 sarimsi sarimsi sarimsi sarimsi sarimsi sarimsi
=
:g renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel
o
5.710,1 5.6£0,000 5.5+0,152 5.740,1 5.5£1,000 5.3+0,474
T
o
0,5 140
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£ E
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< 0O N N N T N0t N0 M0 NN <
A =T S U W S S R 7 S S U s - G W
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Tablo 23: G3 Stabilite Sonuglari
25°C %60 Nem 40°C %75 Nem
Baslangic  l.ay 2.ay Baslangic  l.ay 2.ay

Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil
Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimsl Ve sarimst

mikroparti ~ mikroparti  mikroparti = mikroparti = mikroparti = mikroparti

kiiller kiiller kiiller killer killer kiiller
igeren igeren igeren igeren igeren igeren
& seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf
§ renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel
&)
- 5.6£0,115 5.5+0,356  5.3+0,000 5.6+0,115 5.541,000  5.440,592
o
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Tablo 24: G4 Stabilite Sonuglari
25°C %60 Nem 40°C %75 Nem
Baslangic  l.ay 2.ay Baslangic  l.ay 2.ay

Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil Koyu yesil
Ve sarimsi Ve sartmsi Ve sarimsl Ve sarimsli Ve sarimsli Ve sartmst

mikroparti  mikroparti  mikroparti = mikroparti = mikroparti = mikroparti

kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller kiiller
iceren iceren iceren iceren iceren iceren
& seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf seffaf
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g renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel renkli jel
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Sekil 141: G4 Akis Grafigi (25°C %60 Nem; 1.ay)
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TARTISMA

Su, viicut ve cilt saghgi i¢in hayati derecede Onemlidir. Viicudu dis g¢evreden
koruyan derinin biitiinliigiinii koruyabilmesi ve fonksiyonlarini gergeklestirebilmesi
i¢in suya ihtiyaci vardir. Derinin su igerigi, yaslanmaya bagli olarak azalabilecegi
gibi soguk hava, riizgar, hava kirliligi, UV 1sinlari, sigara-alkol tiiketimi, stres ve
yorgunluk gibi duygusal etmenler, kullanilan ilag ve kozmetik iiriinlere bagli olarak
da azalabilir. Su igerigini kaybetmis cilt; zararli dis etmenlere kars1 daha agik olur,
kasint1, kizariklik, pul pul dokiilme gibi semptomlar gosterebilir, kirisiklik olusumu
artabilir, kisinin psikolojisini ve dolayli olarak sosyal yasamini olumsuz etkileyebilir.
Bu gibi sosyal, psikolojik ve fizyolojik sebeplerden otiirii cildin su igerigini
korumasina ve iyilestirmesine yardimci olarak cildin daha geng, saglikli ve parlak
goriinmesini saglayan nemlendirici preparatlar toplumda pek ¢ok yas grubundan

kisinin bagvurdugu popiiler iiriinlerdir.

Son zamanlarda, nemlendirici preparatlar ve diger pek ¢ok iiriinle diinya piyasasinda
bliylkk bir pazar payma sahip olan kozmetik endiistrisi “siirdiiriilebilirlik”
farkindaligiyla icerik, bitmis iirlin, ambalaj, iiretim ve tasima gibi siireglerde

iyilestirmeler yapmaktadir.

Nemlendirme ve yaslanma karsit1 etkilere sahip ve siirdiiriilebilir bir kozmetik {iriin
gelistirme amaci tasiyan tez calismasinda aktif madde olarak ipek proteini ve

spirulina tercih edilmistir.

Bu aktif maddelerin segilme sebepleri; hem bireylerin hem de gezegenin sagligini 6n
planda tutan, daha etik ve bilingli bir giizellik rutini saglamayir amaglayan “yesil
kozmetik” kavrami kapsaminda oOnerilen kozmetik igeriklerden olmalari, ipek
proteininin NMF'nin yapisina benzer bir yapida olmasi ve bu sayede cildin su
igeriginin korunmasina ve/veya iyilestirilmesine katki saglayan bir icerik olmasi ve
spirulinanin antioksidan, nemlendirme fonksiyonu olmasi, kirisikliklart azaltmaya
yardimet olmasi gibi sebeplerdir (Irene Ragusa, 2021; A V Daithankar, 2005; Baby
Joseph, 2012; Wilbur Johnson Jr, 2020).

Bu aktif maddelerin sahip olduklar1 pek ¢ok faydalarinin yaninda baz1 dezavantajlari

bulunmaktadir. Iki aktif maddenin de k&tii kokulara sahip olmasi dzellikle kozmetik
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endiistrisinde kullanimlari ig¢in 6nemli bir sorundur. Bununla birlikte ipek proteinin
¢Oziiniirliigliniin diisiik olmasi ve stabilitesinin korunmasinin zor olmasi formiilasyon
gelistirme anlaminda ciddi problemler yaratmaktadir. Bu problemler g6z oniinde
bulundurularak hem kotii kokuyu maskelemek hemde stabilite sorunlarinin Gniine
gecmek amaciyla aktif maddelerin mikropartikiiler sistemleri hazirlanip bu

mikropartikiillerin hidrojel formiilasyonuna yiiklenmesi yoluna gidilmistir.

Hidrojel formiilasyonlar yiiksek su tutma kapasitesine sahiptir ve cilt tizerinde bir
tabaka olusturarak nemlendirme ve yaslanma karsiti etkiye katki saglar (A P
Rokhade, 2009). Ayrica yiiksek su igerigi ile insan dokularina benzer olmasi,
biyouyumlu olmasi, toksik olmamasi, biyobozunur olmasi, uygulama bdlgesinde
uzun siire kalmasi, bu sayede daha az uygulama sikligi imkani sunmasi gibi

avantajlar1 vardir (Stanistaw Mitura, 2020; Ahmed, 2015).

Kullanilacak yardimci maddeler segilirken “yesil kozmetik” tanimina uygun
maddeler olmasina ve “CosIng” veri tabanina kayitli, kozmetik iiriin olarak kullanimi
onaylanmis maddeler olmas1 dikkate alinmistir. Secilen yardimci maddeler sodyum
aljinat, kalsiyum kloriir, kitosan ve sodyum benzoattir (Irene Dini, 2021; Evren Algin
Yapar, 2018; Filipe Smith Buarque, 2023; Coslng - Cosmetics Ingredients, 2024).

Formiilasyon gelistirme ¢alismalarina baslamadan 6nce oncelikle aktif maddelerin ve
kullanilan yardimci maddelerin fizikokimyasal ozellikleri degerlendirilmistir. Bu
amagcla Fourier Dontisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR), Diferansiyal Tarama

Kalorimetresi (DTK) ve UV Spektrofotometre Cihazi’ndan faydalanilmistir.

Ipek proteinin FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina bagl olarak
gozlenen karakteristik pikler, maddenin saflii konusunda bilgi vermektedir.
Bulunan pikler literatiir ile uyumlu olup Ipek proteini baslica pikleri 3072.30,
2608.76, 2110.59, 1580, 1516.32, 1455.34, 1410.45, 1361.83, 1334.18, 1306.94,
1135.52, 1114.69, 1039.79, 1014.67, 916.36, 894.36, 849.39, 772.01 ve 702.25 cm™
dalga boyunda verdigi tespit edilmistir (Sekil 35). 3072.30 cm™ 2608.76 cm™
civarindaki pikler hidrojen baglarina yanit olarak olustugu belirtilmistir. Ipek
proteinindeki amid gruplarmin varligi nedeniyle, 1580 cm™’deki bant amid I (C-O)
biikiilmesine, 1516.32 cm™’deki bant amid Il (N-H, C-N) biikiilmesine, 1455.34,
1410.45, 1361.83, 1334.18, 1306.94, 1135.52, 1114.69, 1039.79 ve 1014.67 cm’
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Ldeki bantlar amid 111 (N-H, C-N) gerilmesine , 916.36, 894.36, 849.39, 772.01 ve
702.25 cm™ amid 1V'e atfedilmistir (Hao Zhang, 2012).

Spirulina FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina bagli olarak gézlenen
karakteristik pikler, maddenin saflifi konusunda bilgi vermektedir. Bulunan pikler
literatiir ile uyumlu olup Spirulina baslica pikleri 3284.19, 2925.67, 1537.56,
1451.72, 1394.87, 1238.44 ve 1036.36 cm™ dalga boyunda verdigi tespit edilmistir
(Sekil 36). 3284.19 cm™deki bant, O—H ve N—H baglarinin gerilmesine atfedilebilir.
C-H baglarinin gerilmesi, 2925.67 cm™’deki bantta dogrulanmistir. 1537.56 cm™
bandinda, N-H ile C-N'nin gerilmesi arasindaki etkilesim amidatlanmis (protein)
yapilarin da karakteristigidir. 1451.72 ve 1394.87 cm™deki bantlar, proteinlerde
bulunan COO- gruplarinin simetrik gerilmesinin karakteristigidir. 1238.44 cm™de,
cift baglarin asimetrik titresimleri P=O'dur. C-O, C—C ve C—OH baglar1 1036.36 cm’
“de gbzlenir. Bu veriler, karboksil, amino ve fosfat gruplarmm varliginin

Spirulina'da baskin oldugunu gésterir (Cintia Guarienti, 2021).

Sodyum aljinat FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina bagli olarak
gbzlenen karakteristik pikler, maddenin safligi konusunda bilgi vermektedir.
Bulunan pikler literatiir ile uyumlu olup Sodyum aljinat baslica pikleri 3244.87,
1594.85, 1406.98 ve 883.22 cm™ dalga boyunda verdigi tespit edilmistir (Sekil 37).
3244.87 cm™°deki bant -NH ve —OH gerilme titresimlerine atfedilir. 1594.85 cm’
“deki bant, amid I grubu varhigmna; 1406.98 cm™deki bant, amid II grubu varligna,
883.22 cm™*deki bant C-O gerilmesine atfedilir (Svetlana R. Derkach, 2019).

Kitosan (yiiksek molekiil agirlikli) FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina
bagli olarak gozlenen karakteristik pikler, maddenin safligt konusunda bilgi
vermektedir. Bulunan pikler literatiir ile uyumlu olup Kitosan (yiiksek molekiil
agirlikl) baglica pikleri 3291.30, 2878.06, 1645.31, 1567.69, 1418.06, 1376.37,
1317.14, 1150.46, 1062.27 ve 895.10 cm™ dalga boyunda verdigi tespit edilmistir
(Sekil 38). 3291.30cm™’deki bant, NH grubu-gerilme titresimine atfedilir. 2878.06,
1418.06 ve 1317.14 cm™ *deki bantlar, piranoz halkasma atfedilen simetrik veya
asimetrik CH2 germe titresimidir. 1645.31cm™’deki bant, amid grubunda C=0 (amid
I bandi)dir. 1567.69 cm™deki bant birincil amine atfedilir. 1376.37cm™ deki bant,
amid grubunda CHy’e atfedilir. 1150.46 ve 1062.27 cm™ glikozidik bagda -C—O—C—

‘e atfedilir. 895.10 cm™ CH3COH grubuna karsilik gelir (A. Pawlak, 2003).
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Kitosan (orta molekiil agirlikli) FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina
bagli olarak gozlenen karakteristik pikler, maddenin safligt konusunda bilgi
vermektedir. Bulunan pikler literatiir ile uyumlu olup Kitosan (orta molekiil agirliklr)
baslica pikleri 3364.23, 2879.07, 1643.62, 1566.88, 1419.35, 1376.17, 1312.33,
1148.45, 1076.06 ve 894.10 cm™ dalga boyunda verdigi tespit edilmistir (Sekil 39).
3364.23cm™deki bant, NH grubu-gerilme titresimine atfedilir. 2879.07, 1419.35
1312.33, cm™ *deki bantlar, piranoz halkasina atfedilen simetrik veya asimetrik CH2
germe titresimidir. 1643.62cm™ deki bant, amid grubunda C=0 (amid I bandi)dur.
1566.88 cm™’deki bant birincil amine atfedilir. 1376.17 cm™’deki bant, amid
grubunda CHs’e atfedilir. 1148.45ve 1076.06 cm™ glikozidik bagda —C-O-C—‘e
atfedilir. 894.10 cm™ CH3COH grubuna karsilik gelir (A. Pawlak, 2003).

Sodyum benzoat FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina bagli olarak
gozlenen karakteristik pikler, maddenin saflii konusunda bilgi vermektedir.
Bulunan pikler literatiir ile uyumlu olup Sodyum benzoat baslica pikleri 3071.87,
3027.37, 1622.93, 1595.36, 1570, 1404.02, 1308.07, 1181.85, 1103.52, 1067.92,
1028.96, 1006.86, 973.20, 919.97, 845.00, 819.52, 703.77 ve 678.04 cm™ dalga
boyunda verdigi tespit edilmistir (Sekil 40). 3071.87, 3027.37 cm™’deki bantlar sp2
C-H gerilmesine, 1622.93, 1595.36ve 1570 cm™’deki bantlar konjuge C=0
gerilmesine, 1404.02, 1308.07, 1181.85, 1103.52, 1067.92, 1028.96 ve 1006.86 cm™
arasindaki bantlar aromatik C=C gerilmesine, 973.20, 919.97, 845.00, 819.52,
703.77 ve 678.04 cm™ arasindaki bantlar monosubstitiie diizlem dis1 biikiilmeye
(=C—H) karsilik gelmistir (Munish Kumar, 2017).

Diferansiyal tarama kalorimetresi ile yapilan ¢alismalarda da aktif maddelerin ve

polimerlerin DTK termogramlari incelenmistir.

Ipek proteininin DTK termogrami degerlendirildiginde 73.74°C ve 235.25°C’de
endotermik pik, 172.21°C’de ise camsi gecis gosterdigi goriilmistiir (Sekil 41).
Sonuglar literatiir ile uyumludur (Theodora Chlapanidas, 2011). Spirulinada ise yine
litaratlirle uyumlu olarak 75.56°C’de endotermik pik gdzlemlenmistir (Sekil 42)
(Ana Paula Quites Larrosa, 2018).

Yiksek molekiil agirlikli kitosan ve orta molekiil agirlikli kitosanin DTK

termogramlarinda sirastyla 85.75°C ve 82.96°C’de endotermik pik goézlenmistir.
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(Sekil 43-44). Literatiire gore yaklasik 310°C’de kitosan ekzotermik bir tepe gosterir
ve bu tepe kitosanin termal bozunmasina (monomer dehidratasyonu, glikozit baginin
kopmasi ve asetil ve deasetillenmis birimlerin ayrigmasi) atfedilir. Fakiiltemiz
laboratuvarinda  bulunan DTK cihazinda en yiksek 300°C sicakliga
ulagilabildiginden kitosana ait ekzotermik pik tespit edilememistir. Ancak elde
edilen endotermik piklerin literatiir ile uyumlu oldugu gériilmiistiir (Shaikat Chandra
Dey, 2016).

Sodyum aljinat 95.11°C’de endotermik pik, 243.30°C’de ekzotermik pik vermektedir
(Sekil 45). 95.11°C’deki endotermik pik polisakkaritin su ve nem igeriginin kaybina,
243.30°C’de ckzotermik pik termal ayrismaya atfedilir (K. Madhusudana Rao,
2013).

Sodyum benzoat literatiirde yaklasik 400°C’de endotermik pik vermektedir
(Mingfang Ma, 2015). Kullandigimiz DTK cihazinda en yiiksek 300°C sicakliga
ulagilabilmesi sebebiyle c¢aligma araligi olan 30-300°C’de herhangi bir pike
rastlanmamustir (Sekil 46).

Kalsiyum Kloriir 47.26°C, 102.05°C ve 288.70°C’de endotermik pik vermistir ve
piklerin litaratiir ile uyumlu oldugu gorilmiistir (Sekil 47) (Camila Barreneche,
2014).

Ipek proteininin UV spektrumlar1 2.2.1.3’te belirtildigi sekilde cekilmistir. Ipek
proteini (liyofilize toz) ve ipek proteini (sivi form) maksimum absorbans degeri 275
nm olarak bulunmustur (Sekil 48-49). Bulunan Amax degerlerinin literatiirlerde

belirtilen dalga boylariyla uyumlu oldugu goriilmistiir (A. Sionkowska, 2011).

Aktif maddelerin ve yardimecr maddelerin gegimlilik ¢aligsmalari 2.2.1.4 boliimiinde
anlatildig1 sekilde yapilmistir. Elde edilen karigimlarin FT-IR spektrumlar: ve DTK
termogramlar1 incelendiginde aktif maddelerin ve yardimci maddelerin tek baslarina
cekilen FT-IR spektrumlart ve DTK termogramlarma goére bulunan piklerin
pozisyonunda Onemli  bir degisiklik olmadigi  gbzlenmistir.  Bulgular
degerlendirildiginde aktif maddeler ve yardimci maddeler arasinda etkilesme

olmadig1 sonucuna varilmstir (Sekil 50-73).
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Tez c¢aligmast kapsaminda formiilasyonlar “Yontemler bolimi” 2.2.2.2.°de

anlatildig1 sekilde hazirlanmstir.

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilacak aktif maddelerin miktarina yapilan

literatiir arastirmalar1 ve patent taramalar1 sonucunda karar verilmistir.

Ipek proteini igeren formiilasyonlar ile ilgili yapilan literatiir taramasinda piyasada
bulunan kozmetik miistahzarlarda %0.1-%1.4 oraninda ipek proteini igeren
formiilasyonlar tespit edilmistir (Wilbur Johnson Jr, 2020). Farkli bir ¢alismada %1
oraninda ipek proteini igeren kozmetik formiilasyon beklenen 6zellikleri karsilamistir
(Duy Toan Pham, 2023). Bu arastirmalar sonucunda %1 oraninda ipek proteini

iceren bir formiilasyon tasarlanmistir.

Spirulina i¢eren formiilasyonlar ile ilgili yapilan literatiir ve patent taramasinda; konu
ile ilgili bir patentte %0.1-%35 konsantrasyonlarinda spirulina i¢eren formiilasyonlar
giivenli ve kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir (Avrupa Birligi Patent No.
EP2695604A1, 2014), bir ¢alismada tasarlanan kozmetik formiilasyonda spirulinanin
%35 oraninda kullanilmasina karar verilmistir (Liza Jozsa, 2020). Baska bir
calisgmada %] oraninda spirulina igeren formiilasyondan faydalanilmistir (Irene
Ragusa, 2021). Bu arastirmalar sonucunda %2 oraninda spirulina igeren bir

formiilasyon tasarlanmistir.

Yapilan literatiir taramalarinin ardindan mikropartikiil formiilasyonunun igerigine
karar verilmis ve denemelere baslanmistir. Uretici firmadan temin edilen iki farkli
ipek proteini formu ile de deneme calismalart yapilmistir. Ipek proteininin (sivi
form) sicaklik, karistirma hizi ve karigtirma siiresi gibi mekanik islemlere karsi
oldukga hassas oldugu goriilmistiir. Liyofilize toz formundaki ipek proteinine
kiyasla s1vi formda proses boyunca farkli problemler goriilmiistiir. Uretici firmadan
temin edilen iriin sertifikalarima gore iki farkli ipek proteini formunun
spesifikasyonlar1 ve sonuglar1 birbirleri ile de uyumlu olduklar i¢in liyofilize toz
formundaki ipek proteini ile ¢calismalara devam edilmesine karar verilmistir. Proses
sirasinda  karsilasilan  uzun  karistirma  siiresi, mikropartikiillerin  sekilsel
bozuklukluklari, partikiil biytikliikliiklerinin - genis aralikta olmasi, partikiil
biiyiikliikliiklerinin istenilen aralikta olmamasi, spirulina mikropartikiilleri ekstriide

edilirken spirulinanin CaCl; ortamint boyamasi problemlerinin ¢oziimii {izerine
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caligmalar yapilmigtir. Karigtirma siiresini kisaltmak i¢in sodyum aljinatin suya
ilavesi azar azar olacak sekilde yapilmistir, damlatma homojenligini saglamak icin
peristaltik pompa kullanilmistir, partikiil boyutlarini kiiciiltmek i¢in sodyum aljinat
konsantrasyonu azaltilmistir, damlatma islemi sirasinda 21G yerine 26G enjektor
ignesi kullanilmistir, boyama problemi i¢in CaCl, soliisyonu asidik pH’ta (pH 3.0)
hazirlanmis ve mikropartikiillerin CaCl; soliisyonu i¢inde karistirma siiresi 30 dk’dan
10 dk’ya disiiriilmiistiir. Ayrica, hazirlanan mikropartikiillerin organoleptik
degerlendirmesi sonucunda, aktif maddelerin kot koku problemine ¢6ziim

saglandig1 ve mikropartikiillerin kotii koku igermedigi belirlenmistir.

Mikropartikiillerin hazirlanmasini takiben karakterizasyon calismalari yapilmistir. Ik
olarak hazirlanan mikropartikiillerin DTK termogramlar1 ¢ekilmistir (Sekil 74-75).
Ipek proteini DTK sonuglar1 ve ipek proteini mikropartikiillerinin DTK sonuglari
karsilastirilmistir. Tek basina ipek proteinindeki spesifik pikler ipek proteini
mikropartikiillerinde gozlenmemistir. Buradan ¢ikan sonugla ipek proteinin basarili
bir sekilde enkapsiile edildigi yorumu yapilmistir. Ayni sekilde spirulina DTK
sonuglart ve spirulina mikropartikiillerinin  DTK sonuglar1  kiyaslandiginda
spirulinadaki spesifik piklerin spirulina mikropartikiillerinde olmadig1 goriilmiistiir..
Spirulinanin basarili bir sekilde enkapsiile edildigi yorumu yapilmistir (Lalit Kumar,
2014).

Mikropartikiil formiilasyonlar1 hazirlarken formiilasyonlarin verim hesaplart da
yapilmistir (Tablo 15). Final mikropartikiiller i¢in verim %91.45 bulunmustur. Sonug
olarak yiiksek verimli bir proses gerceklestirildigi goriilmiistiir. Verim hesabi
sonucuna gore bitmis formiilasyonda %0.915 oraninda ipek proteini ve %1.829

oraninda spirulina igerdigi diisiiniilmektedir.

Ipek proteini i¢in yapilan literatiir taramalarina gére %0.1-%]1.4 konsantrasyonlari
giivenli aralik olarak kabul edilmektedir (Wilbur Johnson Jr, 2020). Bitmis
formiilasyonun igerdigi diistiniilen %0.915 orani ipek proteini i¢in glivenli olarak
kabul edilen araliktadir. Mg cinsinden 24 saatte yaklasik 0,027 mg ipek proteini
uygulanacagi tahmin edilmektedir. 0.05 g ipek proteini igeren formiilasyon ile
yapilan deri irritasyon testinde tahris edici degil olarak siniflandirilmistir (Wilbur
Johnson Jr, 2020). Bu sebeple formiilasyonda bulunan ipek proteini miktarinin bu

dogrultuda etki gostermesi beklenmektedir.
146



Spirulina i¢in yapilan literatiir taramalarina gore %0.1-%5 konsantrasyonlar1 giivenli
aralik olarak kabul edilmektedir (Avrupa Birligi Patent No. EP2695604A1, 2014).
Bitmis formiilasyonun icerdigi diisiiniilen %1.829 orani1 spirulina i¢in giivenli olarak
kabul edilen araliktadir. Mg cinsinden 24 saatte yaklasik 0,055 mg spirulina
uygulanacagi tahmin edilmektedir. 0,9 mg spirulina iceren formiilasyon ile yapilan
klinik ¢aligmalarda deri tizerinde tahris edici bir etki gostermemistir (Irene Ragusa,
2021). Bu sebeple formiilasyonda bulunan spirulina miktarinin bu dogrultuda etki

gostermesi beklenmektedir.

Mikropartikiil terimi literatiirde 1-1000 um capindaki bir parcacigi ifade etmektedir.
(M.N. Singh, October 2010; Anna Letocha, 2022). Hazirlanan mikropartikiillerin
partikiil biiyiikliigi ve dagilimi analiz edilmistir. Partikiil boyutu, mikrometre
cinsinden hacim cap1 olarak ifade edilir ve D10, D50 ve D90 ifadeleri sirasiyla %10,
%50 ve %90’min belirtilen degerlerden daha kiigiik c¢aplara sahip oldugunu
anlatmaktadir. D10 degeri ipek proteini mikropartikiilleri i¢cin 790+ 0,58 pm,
spirulina mikropartikiilleri i¢in 812+1,00 pum dir. D90 degeri ipek proteini
mikropartikiilleri i¢in 1240+2,52 pm, spirulina mikropartikiilleri i¢in 1220+2,65
um’dir. D50 degeri, partikiillerin %50’sinin partikiil ¢capinin bu degerin altinda
kaldigin1 gostermektedir ve ortalama g¢ap olarak kabul edilir.Yapilan 3 tekrarl
caligmalar sonucunda ipek proteini mikropartikiillerinin ortalama ¢apinin 995+2,645
pm, spirulina mikropartikiillerinin ortalama ¢apmnimn 990£1,527 pm oldugu
goriilmektedir. Hazirlanan mikropartikiillerimizin literatiirdeki  mikropartikiil

spesifikasyonlarina uygun oldugu goériilmiistir (Tablo 16, Sekil 76-77).

Mikropartikiil formiilasyonlarin zeta potansiyelleri degerlendirilmistir. Yapilan 3
tekrarli caligmalar sonucunda ipek proteini mikropartikiillerinin zeta potansiyeli
degerinin +31,7+0,100 mV, spirulina mikropartikiillerinin zeta potansiyeli degerinin
+30,7£0,057 mV oldugu goriilmektedir. Zeta potansiyeli siklikla damlacik
kararliliginin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir; +30 mV'den daha pozitif ve -30
mV'den daha negatif degerler birlesmeye karsi iyi kararliligi gosterir (Rali
Muhammad Sarfraz, 2017; Hunter, 2001). Bu sebeple tez kapsaminda hazirlanan
mikropartikiillerin kararli yapida oldugu sdylenebilmektedir (Tablo 17, Sekil 78-79).
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Hazirlanan mikropartikiillerin ~ ylizey morfolojileri tayini taramali elektron
mikroskobu ve 1smn mikroskobu ile yapilmistir. Mikropartikiiller bir vakum
buharlastirici kullanilarak altin paladyum (Au/Pd) ile piiskiirtmeyle kaplanip taramali
elektron mikroskobunda incelenmistir. Mikropartikiillerin kiiresel sekillerde ve
homojen bir yapidadir (Sekil 80-83). Bu yapilar enkapsiilasyon isleminin basarili bir
sekilde gerceklestigini gostermektedir.

Formiilasyon gelistirme c¢alismalar1 ve karakterizasyon calismalar1 sonucunda 0.5 g
ipek proteini (liyofilize toz)- 1.6 g sodyum aljinat, 1 g spirulina-1.6 g sodyum aljinat
oranlarinda hazirlanan mikropartikiiller optimum olarak secilmistir. Iyonik jellesme

prosesinde CaCl;, ortami pH 3.0 olacak sekilde hazirlanmstir.

Tez caligsmasi kapsaminda mikropartikiil ytiklii hidrojel formiilasyonlar1 “Y 6ntemler
bolimii” 2.2.2.2.°de anlatildig1 sekilde hazirlanmistir. %1 laktik asit soliisyonu
hazirlanmistir. Jellestirici ajan olarak kitosan (orta molekiil agirlikli) (G1); Kitosan
(orta molekiil agirlikli) ve ipek proteini (G2); kitosan (yiiksek molekiil agirliklr)
(G3); kitosan (yiiksek molekiil agirlikli) ve ipek proteini (G4) kullanilmustir.
Jellestirici ajanlar %1 laktik asit soliisyonu ile karistirilip hidrojeller hazirlanmistir.
Ardindan mikropartikiiller hidrojele yiiklenerek formiilasyona son sekli verilmistir.
Hazirlanan dort farklt mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonu ve bos hidrojel
formiilasyonu i¢in karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda

final formiilasyon olarak G3 formiilasyonuna karar verilmistir.

Ipek proteini, biyopolimerik yapis1 sayesinde hidrojel formiilasyonlarinda énemli bir
yardimc1 madde olarak kullanilmaktadir. Bu tez c¢alismasinda, ipek proteinininden
elde edilen mikropartikiillerin yani sira bu proteinin formiilasyonlardaki polimerik
etkileri de incelenmistir. Ipek proteininin biyouyumlu ve biyobozunur olmasi,
kozmetik formiilasyonlarda etkinligi artirmak igin tercih edilmelerini saglamaktadir

(Ung-Jin Kim, 2004).

Formiilasyonlarin uygun akis 6zelligi géstermesi ve viskozitesinin optimum degerde
olmasi iiretim, ambalajlanma ve kullanim asamalari ac¢isindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
amagla hazirlanan bos hidrojel formiilasyonlar ve mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlar reometre cihazi ile viskozite ve akis 6zelligi agisindan incelenmistir.

Mikropartikiil yiiklemenin hidrojellerin viskozite ve akis Ozelliklerinde meydana
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getirdigi degisiklik gozlenmistir. Viskozite ve akis c¢aligmalar1 25°C ve 32°C
sicaklikta yapilmigtir. Sekil 84-99°da goriildigi gibi tiim formiilasyonlarin
viskozitesi kayma hizi arttikca azalmistir. Tiim formiilasyonlarda mikropartikiil
yiiklemesi sonucunda viskozitenin arttigi gdézlenmistir. Jel formiilasyonlarinin
25°C’de ve 32°C’de non-Newtonian/ pseudoplastik akis gosterdikleri goriilmektedir.
Polimer ¢ozeltileri ve polimerleri iceren yari kati sistemlerin genelde pseudoplastik
akis gosterdigi literatiirde belirtilmistir (Evren H. Gokce, 2017; Celebi, 2009).

Osilasyon caligmalar1 sirasinda formiilasyona ait elastik ve viskoz modiilii profilleri
cizilmektedir. Elastik modiil, iiriiniin kat1 benzeri 6zelligini tanimlar ve depolanan
enerjinin Ol¢iisiidir (David S. Jones, 2002). Yiiksek elastikiyet 6zelliklerine sahip
formiilasyon, uygulama bolgesindeki kalis siiresini arttirarak kontrollii ve uzun siireli
bir salim saglamaktadir (Gavin P. Andrews D. S., 2006). Osilasyon g¢alismalari
sonunda iki farkli degere ulasilir. Bunlardan birisi elastisitenin 6l¢iisii olan depo
modili G', digeri ise viskoz bir yapiy1 tanimlayan G” kayip modiiliidiir. Yiiksek
konsantrasyondaki polimer c¢ozeltilerinde polimer zincirleri arasinda girisim
olmaktadir. Eger bu karisik zincirlerin birbirinden ayrilmasi icin yeterli siire
taninirsa, yapilan osilasyon ¢aligmalar1 sonucunda viskoz modiil, elastik modiilden
daha yiiksek degerlere ulasmaktadir (G">G’). Eger zincirlerin agilimi i¢in yeterince
zaman olmaz ise G™G"” bulunur ki bu durum polimerin kat1 benzeri bir 6zellik
tasidigini gostermektedir. Ayrica yapisal olarak kati sekle yaklastikca uygulanan
osilasyon sikligina bagimlilik da azalmaktadir (Shinya lkeda, 2001).

Sekil 100-115’te bos hidrojel formiilasyonlarin ve mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarinin 25°C’de ve 32°C’de osilasyon sikligina bagli olarak gosterdigi
degisim goriilmektedir. Bos hidrojel formiilasyonlar ve mikropartikiil yiiklii hidrojel
formiilasyonlar karsilastirildiginda anlamli degisiklikler goézlenmemistir. Tim
reolojik ozellikler incelendiginde, tiim formiilasyonlarda belirli siklik degerlerinden

sonra jel tipi mekanik spektrum goriilmekte ve G"™>G" bulunmaktadir.

Hazirlanan tiim formiilasyonlarda sicaklik degisimine bagli olmaksizin 100 Hz’den
sonra osilasyon sikligindan bagimsiz bir durum ortaya ¢ikmaktadir ki bu da ¢apraz
bagl bir jelin olustugunun gostergesidir (Shinya Ikeda, 2001; Flemming Madsen,
1998). Osilasyon sikligindan bagimsiz jeller, Madsen ve arkadaslar1 tarafindan da

kuvvetli jel olarak tanimlanmaktadir (Flemming Madsen, 1998).
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Yar1 kat1 formiilasyonlar, kullanicinin uyuncunu arttirabilmek i¢in bazi mekanik
Ozelliklere sahip olmalidir. Hidrojel formiilasyonun primer ambalajindan kolay bir
sekilde ¢ikarilabilmesi, kolay uygulanabilmesi ve iirliniin uygulama bdlgesinde uzun
stire dagilmadan kalabilmesi hidrojellerin tasariminda énemli parametrelerdir. Jones
ve arkadaglar tarafindan TA-TX Plus Texture Analyser cihazi (David S Jones, 2002)
yar1 kati preparatlarin mekanik 6zelliklerinin tayininde kullanilmistir. Hidrojellerin

mekanik ozellikleri TPA analizi ile tayin edilmistir.

Tez galismasi kapsaminda hazirlanan hidrojel formiilasyonuna; sertlik, adeziflik,
koheziflik, sikisabilirlik ve elastikiyet gibi mekanik ozellikleri incelenmis ve elde

edilen degerler Tablo 18°de gosterilmistir.

Hidrojellerin deformasyonu i¢in gerekli kuvveti tanimlayan sertlik, formiilasyonun
uygulanabilirligi acisindan olduk¢a Onemlidir. Sertlik parametresi; hidrojel
formiilasyonunun istenen bolgeye uygulanabilirliginin bir gostergesidir. Kolay
uygulanabilirlik agisindan, mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonunun sertliginin
diisiik olmas1 beklenir (D S Jones, 1996). Hidrojellerin viskozitesi arttikga sertlik
degerleri de artmaktadir. Bos hidrojel formiilasyonlar1 ile mikropartikiil yiikli
hidrojel formiilasyonlarinin sertlik degerleri karsilastirilmistir. Mikropartikiil yiikli
hidrojel formiilasyonlarinin, artan viskozite degerleriyle uyumlu olarak, bos hidrojel
formiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek sertlik degerlerine sahip oldugu tespit
edilmistir. Hazirlanan jel formiilasyonlar1 arasinda en diisiik sikistiralabilir degerini
G2 formiilasyonu gostermektedir (25°C i¢in 0,10+0,07, 32°C igin 0,04+0,01) (Tablo
18). Formiilasyonlarin sertlik degerinin literatiire gore uygun oldugu goriilmektedir

(Ipek Ozcan, 2009)

Sikigtirabilirlik parametresi, hazirlanan hidrojel formiilasyonunun ambalajindan
alinabilmesi ve uygulanacak bolgesinde yayilabilmesini ifade eder. Optimum
hidrojel formiilasyonunun sikistirilabilirlik degerinin diisiikk olmasi beklenmektedir
(Neslihan Ustiindag Okur, 2020). Hidrojellerin viskozitesi arttik¢a sikistirilabilirlik
degerleri artar. Bos hidrojel formiilasyonlar1 ile mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarinin sikistirilabilirlik degerleri karsilastirilmistir. Mikropartikiil yiikli
hidrojel formiilasyonlarinin, artan viskozite degerleriyle uyumlu olarak, bos hidrojel
formiilasyonlarma gore daha yiiksek sikistirilabilirlik degerlerine sahip oldugu

gorilmistiir. Formiilasyonlarin sikigtirabilirlik degerlerinin literatiirle uyumlu oldugu
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goriilmekle birlikteen diisiik sikistiralabilirlik degerinin G2 formiilasyonuna ait
oldugu saptanmistir (25°C i¢in 0,08+0,03, 32°C i¢in 0,07+0,15) (Tablo 18) (Erdal
Cevher, 2008; Ipek Ozcan, 2009).

Adeziflik formiilasyonun biyoadezif 0zelligi hakkinda fikir vermektedir.
Formiilasyonun cihazin probundan ayrilabilmesi i¢in gerekli olan isin hesaplanmasi
ile bulunmaktadir (D S Jones, 1996). Yapilan bir ¢aligmada; hidrojellerin adeziflik
degerinin biyoadezif polimerin viskozitesine bagli olarak degistigi, yiiksek
viskoziteye sahip hidrojellerin adezifliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Giulia
Bonacucina, 2006). Bos hidrojel formiilasyonlar: ile mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarinin  adeziflik degerleri karsilastirilmigtir. Mikropartikiil yiiklii
hidrojel formiilasyonlarinin, artan viskozite degerleriyle uyumlu olarak, bos hidrojel
formiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek adeziflik degerlerine sahip oldugu
belirlenmistir. Adezifligin artmasiyla birlikte formiilasyonun uygulama bolgesinde
kalis siiresinin de arttigi bilinmektedir (Erdal Cevher, 2008). Mekanik testler
sonucunda elde edilen adeziflik verilerine gore G3 formiilasyonunun en adezif
formiilasyon oldugu sdylenebilir(25°C i¢in 0,67+0,19, 32°C i¢in 0,76+0,46) (Tablo
18). Sonuglarin daha 6nce yapilan literatiir ¢aligmalari ile karsilastirildiginda anlamli

oldugu goriilmektedir (Erdal Cevher, 2008).

Kohezyon, hidrojelin uygulama sonrasi tekrar eski yapisina donmesini
tanimlamaktadir. Hidrojel formiilasyonunun igindeki polimerin kendi molekiilleri
arasindaki ¢cekme kuvveti yiiksek ise kohezifligi de yiiksektir. Koheziflik, triiniin
uygulama bolgesindeki performansini etkilemektedir. Yiksek koheziflige sahip
hidrojel uygulanmasinin ardindan tekrar eski yapisina doner. Kohezifligi yiiksek olan
hidrojel, topikal olarak uygulamanin ardindan hidrojel seklini uzun siire korur (David
S Jones, 2002). Bos hidrojel formiilasyonlari ile mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarmin  ve  formiilasyonlarin  birbirleriyle  koheziflik  degerleri
karsilagtirilmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde; mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarinin, bos hidrojel formiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek koheziflik
degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir. G3 formiilasyonunun koheziflik degerinin
diger formiilasyonlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (25°C i¢in 1,14+0,01,
32°C i¢in 1,16+0,01) (Tablo 18). Literatiirle uyumlu ve kabul edilebilir bir koheziflik
oldugu soylenebilmektedir (Erdal Cevher, 2008).

151



Elastikiyet ise deforme olmus sistemin eski haline donme yeteneginin bir ol¢iisiidiir.
Bu degerin diisiik olmasi, elastikiyetin yiiksek oldugunu gostermektedir (David S
Jones, 2002). Bos hidrojel formiilasyonlar1 ile mikropartikiil yiikli hidrojel
formiilasyonlarmin ve formiilasyonlarin birbirleri ile elastikiyet degerleri
karsilastirilmistir. Mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarinin, bos hidrojel
formiilasyonlar1 ile benzer elastikiyet degerlerine sahip oldugu gozlenmistir. Tim
formiilasyonlarin elastikiyet degerleri birbirine yakin bulunmustur (Tablo 18).
Sonuglar daha 6nce yapilan galismalarla uyumludur (Anna Wang, 2011; Erol Eli
Simsolo, 2018)

Saglikli cildin pH’s1 5.5°tir. Bu pH degerinde {iiriin kullanimi cildi enfeksiyonlara
karsi korudugu gibi, alerjik deri hastaliklari, egzemalarin olusumunu da
engellemektedir (Milica Lukic, 2021). Hazirlanan bos hidrojellerin ve mikropartikiil
yiikli hidrojellerin 25°C ve 32°C’de pH degerleri olgiilmiistiir (Tablo 19). Bos
hidrojellere mikropartikiil yiikleme sonucu daha asidik formiilasyonlar elde edildigi
tespit edilmistir. Hazirlanan tiim hidrojellerin pH degerlerinin deri pH’1 ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Calismamiz kapsaminda hazirladigimiz formiilasyonlarin temel amaci cildi nemli
tutmaya yardimci olmak ve bu sekilde cildin yaslanmasini geciktirmek, esnekligini
kaybetmesini 6nlemeye yardimci olmak gibi etkiler saglamaktir. Bu sebeple hidrojel
formiilasyonun in vitro oklizif etkinligi degerlendirilmistir  (Sekil 91).
Formiilasyonun okliizif degerlerinde artis olmasi, cilt hidrasyonundaki artisa karsilik
gelir. Ciltte gézlemlenen okliizif etki, kasint1 ve kuruluk gibi olumsuz reaksiyonlarin
olusumunu azaltabilir (Muhammet Davut Arpa, 2022). Bos hidrojel formiilasyonlar
ve mikropartikiil yiikli hidrojel formiilasyonlar i¢in sonuglar ilgili boliimde
paylasilmistir (Sekil 91). Mikropartikiil yiiklii hidrojellerin daha yiiksek okliizif
ozellik gosterdigi tespit edilmistir. Yiksek molekiil agirlikli kitosanla hazirlanan
hidrojeller (G3 ve G4), orta molekiil agirlikli kitosan ile hazirlanan hidrojellere (G1
ve G2) kiyasla daha iyi okliizif 6zellikler gdstermistir.

Yayilabilirlik, bir ylizeye uygulandiktan sonra yar1 kat1 bir formiilasyonun belirli bir
slire boyunca genislemesi olarak ifade edilir (Muhammet Davut Arpa, 2022.
Yayilabilirlik, formiilasyonun kullanim yerine iletilmesini, uygulama kolayligin1 ve

ambalajdan ekstriide edilebilirligi belirler ve tiiketici tercihlerini etkiler (Bakhrushina
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Elena O., 2022). Hidrojellerin yayilabilirligi, cilde kolay uygulanmasin
degerlendirmek i¢in olduk¢a 6nemlidir (Muhammet Davut Arpa, 2022). Bos hidrojel
formilasyonlar1 ile mikropartikiil yiikli hidrojel formiilasyonlarinin  ve
formiilasyonlarin  birbirleri ile yayilabilirlik  degerleri  karsilastirilmistir.
Mikropartikiil yiiklii hidrojel formiilasyonlarin bos hidrojel formiilasyonlarina
kiyasla daha diisiik yayilabilirlik degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada, formiilasyonlar biribiri ile kiyaslandiginda en genis alana yayilan hidrojel
G2, en dar alana yayilan hidrojel G3 olmustur (Tablo 20). Yayilabilirligin viskozite

ile ters orantili davranig gosterdigi goriilmiistiir.

Optimum hidrojel formiilasyonu i¢in %1 laktik asit sollisyonu, %2 kitosan (yiiksek
molekiil agirlikli) ve %0.2 sodyum benzoat igeren formiilasyon (G3) secilmistir. Bu
formiilasyonun optimum olarak belirlenmesinin nedeni mikropartikiil yiikli
hidrojeller i¢in yapilan karakterizasyon ¢aligmalar1 sonucunda optimum verilerin bu
formiilasyon ile elde edilmesidir. Ayrica, kitosanin molekiil agirligi arttikca nem
tutma kapasitesinin de artmasi bu formiilasyonun bir diger avantaji olarak
diistiniilebilir (Eduardo Guzman, 2022; Karolina Kulka, 2023). Karakterizasyon
calismalarinin sonuglart “Bulgular” bolimii 3.3.6.-3.3.10. kisminda detayli bir
sekilde paylasilmistir. Reometre ile yapilan analizlerde bu formiilasyonun viskozite
degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu sayede mikropartikiillerin hidrojel igerisinde
asili kalma kapasitesinin artacagi ve bununla birlikte cilt iizerinde kalig siiresinin de
artan viskozite ile birlikte uzayacagi diistiniilmektedir. In Vitro okliizif 6zelligi
incelendiginde en yiiksek % degerini de bu formiilasyon saglamistir. pH degeri cilt
ile uyumludur. Mekanik testlerin sonuglarina gére de G3 formiilasyonunun degerleri
literatiirle uygun bulunmustur. Tim bu bulgular degerlendirildiginde uygulamalar
sonunda nemlendirici ve yasglanma karsiti etki siliresinin uzayacagi da

ongoriilmektedir.

Stabilite ¢aligmalari mikropartikiil yiikli hidrojel formiilasyonunda 25°C %60 ve
40°C %75 relatif nemde gergeklestirilmektedir (Tablo 21-24, Sekil 92-123). Sonuglar
her formiilasyon i¢in 3 tekrarli 6l¢iim yapilarak degerlendirilmistir. Formiilasyonlarin
stabilitesi kapsaminda; goriiniis, koku, pH ve reolojik karakterizasyon verileri elde
edilmistir. 2 ay boyunca takip edilen o6zelliklerde 25°C’de %60+5 relatif nemde

stabilite kabininde bekletilen formiilasyonlarda ve 40°C de %75+5 relatif nemde
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stabilite kabininde bekletilen formiilasyonlarda sonuglar baslangig verileri ile
uyumludur. Gorsel olarak yapilan incelemede goriintiste bir  degisiklik
gbzlenmemistir. Formiilasyonlarda stabilite ¢alismalari boyunca koku da bi

degisiklik goriilmemis, aktif maddelerin kendisine 6zgiin kokusu da saptanmamastir.
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SONUC VE ONERILER

Diinyada giderek tilkenen kaynaklara karsin her alanda siirdiiriilebilir kaynaklara
ihtiya¢ vardir. Bu ihtiyagtan yola ¢ikarak tez c¢alismasinda gelistirme c¢alismalari
yapilan formiilasyonun “yesil kozmetik” kapsaminda da bir ornek teskil etmesi

amaglanmstir.

Yapilan literatiir arastirmalarinda ipek proteini mikropartikiilleri ve spirulina
mikropartikiilleri yiiklenmis hidrojel formiilasyonlarina rastlanmamistir. Bu anlamda
tez c¢alismasiyla kozmesdtik {riinlerde kullanilan yeni tasiyici sistemlere Ornek

olabilecegi diistiniilmektedir.

Gelistirilen formiilasyonlarin stabilite sonuglart tamamlandiktan sonra, etkinlik
caligmalar1 da yapilarak, cilt yaslanmasma karsi bir triin alternatifi olarak

Onerilebilecegi diisiiniilmektedir.
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