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OZET

NAR KABUGU KAYNAKLI ELLAJIK ASITIN BiYOYARARLILIGINI
ARTIRMAYA YONELIK MiKROENKAPSULASYON CALISMALARI

Nida PINARBASI
Yiiksek Lisans Tezi, Gida Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ayhan TOPUZ
Ocak 2023; 77 sayfa

Nar (Punica granatum L.) biyoaktif maddelerce zengin bir meyvedir. Nar
genellikle taze meyve olarak, cogunlukla da meyve suyuna islenerek tiiketilmektedir. Nar
suyu isleme atig1 olan nar kabugu ise tiim meyvenin yaklasik olarak %350’sini
olusturmakta olup, bu atikta narin kendisine kiyasla daha yiiksek oranda ellajik asit
bulunmaktadir. Polifenolik bir bilesik olan ellajik asitin oksidatif strese bagli olan kanser,
diyabet, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite ve nérodejeneratif bozukluklar
gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde etkili bir bilesen oldugu belirlenmistir.

Ellajik asit ile yapilan in vivo ve in vitro c¢alismalarin birbirleriyle uyumlu
olmadig1 goézlemlenmis ve sebepleri arasinda bu bilesigin sudaki ¢oziiniirliigiiniin diigiik
olmasi, emiliminin siirli olmasi ve bireyler arasindaki mikroflora farkina bagli olarak
biyolojik etkinliginin farklilik gostermesi belirtilmistir. Yapilan caligmalar ile ellajik
asitin kolon mikroflorasi tarafindan iirolitin adi verilen bilesiklere metabolize edildigi
goriilmiis ve potansiyel saglik etkilerinden iirolitin ve tiirevlerinin sorumlu oldugu 6ne
siriilmistiir. Nitekim irolitinlerin antioksidan, 0Ostrojenik, antienflamatuar ve
antikanserojenik Ozellikler dahil olmak iizere, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklara kars1 da etkilerinin oldugu belirlenmistir.

Bu c¢alismada nar kaynakli ellajik asitin farkli polaritelere ve emiilsiyon
kapasitesine sahip tasiyicilar ile mikroenkapsiilasyonu yoluyla sudaki ¢oziiniirliigiiniin
arttirtlmas1 ve alt sindirim sisteminde probiyotik mikroorganizmalar tarafindan
metabolize edilerek iirolitinlere doniistiiriilmesinin saglanmasi ile biyoyararliliginin
arttirilmasi amaglanmistir.

Ellajik asidin biyoyararliligini arttirmak icin piskiirterek kurutma sistemiyle
gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon igeminin optimizasyonunda bagimsiz degiskenler
olarak tasiyict materyal konsantrasyonu ve giris havasi sicakligr se¢ilmistir. Tastyict
materyal olarak arabik gam, maltodekstrin ve iniilin karigimi kullanilmistir. Hava giris
sicakliginin smir degerleri olarak 130-190 °C belirlenmis ve toz mikrokapsiiller
tretilmistir.

Kullanilacak optimum tasiyict madde konsantrasyonlart ve giris sicakligi
mikrokapsiillerin ylizde suda ¢6ziiniirliigii ve ellajik asit konsantrasyonu iizerinden
hesaplanmis ve dogrulanmistir. Bunun sonucunda optimum tasiyici materyaller ve
oranlart %20 maltodekstrin ve %10 iniilin ve optimum giris sicaklig1 ise 158°C olarak



bulunmustur. Ayrica %]1.5 oraninda B-siklodekstrin (B-SD) varliginin da optimum
kosullar i¢erisinde olmasi1 gerektigi sonucuna ulagilmstir.

Belirlenen optimum formiilasyonda {iretilen mikrokapsiiller kontrol drnekleriyle
birlikte in vitro gastrointestinal sistemde sindirim testlerine tabi tutulmus,
Bifidobacterium pseudocatenulatum ile ellajik asitin mikrobiyal fermantasyonu
gergeklestirilmistir. Ticari ellajik asit ve mikroenkapsiile ellajik asitin tlrolitin A ve
tirolitin B’ye doniisiimii ve doniisiim sonras1 konsantrasyonlar1 kiyaslanmistir.

Ayrica optimum kosullarda iiretilen toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri 45
giin siireyle 4°C ve 25°C olmak {izere iki farkli sicaklikta depolanmis ve depolamanin 0.,
15., 30., 45. giinlerinde iiriiniin fizikokimyasal 6zelliklerinde meydana gelen degisimler
gerekli analizler (nem, su aktivitesi, ¢oziiniirliik, yigin yogunluk, sikistirilmis yogunluk,
toplam fenolik madde, antioksidan aktivite, ellajik asit, renk) yapilarak incelenmistir.
Optimum kosullarda iiretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin ellajik asit miktar1 ve yiizde
¢oziiniirliik degerleri sirasiyla 12.77 g/100g KM ve % 10.77 olarak belirlenmistir. iki
farkli depolama sicakliginda ve depolama siiresince mikrokapsiillerin ellajik asit
miktarlart 12.77-10.40 g/100g ve c¢ozinirlik oranlar ise %10.77-%7.11 arasinda
degismistir. Arastirma sonuglarina gore ellajik asidin biyoyararliligini artirmak amaciyla
optimize edilmis kosullarda uygulanan enkapsiilasyon teknigi ile elde edilen ellajik asit
mikrokapsiillerinin suda ¢ozliniirliik degerinin ticari ellajik asite kiyasla 21.54 kat arttig1
goriilmiistiir. Bu ¢oziiniirliik artis1 kapsiillenmis ellajik asidin model mide ve bagirsak
sistemindeki salinimini ticari ellajik aside gore 1.74 kat arttirdigi tespit edilmistir.

Optimum kosullar altinda iiretilen ellajik asit mikrokapsiilleri ile ticari ellajik
asidin B. pseudocatenulatum varliginda gergeklestirilen inkiilbasyon sonucunda
inkiibasyon siiresi ve B. pseudocatenulatum 'un mikrobiyal yilikiine bagli olarak ellajik
asidin farkli diizeylerde iirolitin A ve iirolitin B’ye doniisiimleri gergeklesmistir. Ellajik
asidin suda c¢oziiniirliigiinii destekleyen enkapsiilasyonu yaklagimi ile bu doniisiim
belirgin bir sekilde artmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Biyoyararhilik, ellajik asit, mikroenkapsiilasyon, nar
kabugu, pliskiirterek kurutma

JURI: Prof. Dr. Ayhan TOPUZ (Danisman)
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ABSTRACT

MICROENCAPSULATION STUDIES TO INCREASE THE
BIOAVAILABILITY OF ELLAGIC ACID FROM POMEGRANATE PEELS

Nida PINARBASI
MSc Thesis in Food Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Ayhan TOPUZ
January 2023; 77 pages

Pomegranate (Punica granatum L.) is a fruit rich in bioactive substances.
Pomegranate is generally consumed as a fresh fruit, mostly by processing into fruit juice.
Pomegranate peel, which is the waste of pomegranate juice processing, constitutes
approximately 50% of the whole fruit, and there is a higher rate of ellagic acid in this
waste compared to the pomegranate itself. It has been determined that ellagic acid, a
polyphenolic compound, is an effective component in the treatment of various diseases
such as cancer, diabetes, autoimmune and cardiovascular diseases, obesity and
neurodegenerative disorders due to oxidative stress.

It has been observed that in vivo and in vitro studies with ellagic acid are not
compatible with each other, and the reasons for this compound's low solubility in water,
limited absorption, and differences in biological activity depending on the difference in
microflora between individuals have been stated. Studies have shown that ellagic acid is
metabolized by colonic microflora into compounds called urolithin, and it has been
suggested that urolithin and its derivatives are responsible for its potential health effects.
As a matter of fact, it has been determined that urolithins have effects against
neurodegenerative and cardiovascular disorders, including antioxidant, estrogenic, anti-
inflammatory and anticarcinogenic properties.

In this study, it was aimed to increase the water solubility of pomegranate-derived
ellagic acid by microencapsulation with carriers of different polarities and emulsion
capacities, and to increase its bioavailability by metabolizing it by probiotic
microorganisms in the lower digestive tract and converting it to urolithins.

In order to increase the bioavailability of ellagic acid, carrier material
concentration and inlet air temperature were chosen as independent variables in the
optimization of the microencapsulation process performed with the spray drying system.
A mixture of arabic gum, maltodextrin and inulin was used as carrier material. The limit
values of the air inlet temperature were determined as 130-190 °C and powder
microcapsules were produced.

The optimum carrier concentrations to be used and the inlet temperature were
calculated and verified based on the percent water solubility and ellagic acid
concentration of the microcapsules. As a result, the optimum carrier materials and ratios
were found to be 20% maltodextrin and 10% inulin, and the optimum inlet temperature



was 158°C. In addition, it was concluded that the presence of B-cyclodextrin (B-CD) at a
rate of 1.5% should be within optimum conditions.

Microcapsules produced in the determined optimum formulation were subjected
to in vitro digestion tests in the gastrointestinal tract together with control samples, and
microbial fermentation of Bifidobacterium pseudocatenulatum and ellagic acid was
performed. Conversion and post-conversion concentrations of commercial ellagic acid
and microencapsulated ellagic acid to urolithin A and urolithin B were compared.

In addition, ellagic acid microcapsules in powder form produced under optimum
conditions were stored at two different temperatures, 4°C and 25°C for 45 days, and
changes in the physicochemical properties of the product (moisture, water activity,
solubility) were analyzed on the Oth, 15th, 30th and 45th days of storage. , bulk density,
compacted density, total phenolic substance, antioxidant activity, ellagic acid, color). The
ellagic acid content and percent solubility values of ellagic acid microcapsules produced
under optimum conditions were determined as 12.77 ¢g/100g DM and 10.77%,
respectively. The ellagic acid amounts of the microcapsules varied between 12.77-10.40
0/100g and their solubility ratios varied between 10.77% and 7.11% during storage at two
different storage temperatures. According to the results of the research, it was observed
that the water solubility value of the ellagic acid microcapsules obtained by the
encapsulation technique applied under optimized conditions in order to increase the
bioavailability of ellagic acid increased 21.54 times compared to the commercial ellagic
acid. It was determined that this solubility increase increased the release of encapsulated
ellagic acid in the model stomach and intestinal system 1.74 times compared to
commercial ellagic acid.

As a result of incubation with ellagic acid microcapsules produced under optimum
conditions in the presence of commercial ellagic acid in the presence of B.
pseudocatenulatum, ellagic acid was transformed into urolithin A and urolithin B at
different levels, depending on the incubation time and the microbial load of B.
pseudocatenulatum. With the encapsulation approach of ellagic acid, which supports its
water solubility, this conversion is markedly increased.

KEYWORDS: Bioavailability, ellagic acid, microencapsulation, pomegranate
peel, spray drying
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ONSOZ

Tez caligmasi kapsaminda nar kabugunun ana biyoaktif maddesi olan ve insan
saghigr tizerindeki olumlu etkileri bilimsel calismalar ile kanitlanmig ellajik asidin
biyoyararliligini arttirmak hedeflenmistir. Bu amagla gida endiistrisinde de yogun olarak
kullanilan piiskiirterek kurutma teknigi ile mikroenkapsiilasyon islemi gerceklestirilmis
olup biyoaktif maddelerin biyoyararliligindaki en 6nemli parametrelerden biri olan suda
¢Oziiniirliik degeri optimize edilen gerekli proses kosullari ile arttirilmistir. Tez ¢alismasi
ile ellajik asidin sahip oldugu potansiyel biyolojik aktivitesinden, biyoyararliligin
artirilarak daha fazla yararlanilabilecegi ve elde edilen toz mikrokapsiillerin gida
trlinlerine  islenerek  fonksiyonel {riinlerin  {iretiminin  gergeklestirilebilecegi
ongoriilmektedir.

Yapilan arastirmalarin ve bu tez ¢alismasinin ger¢eklesmesinde;

Lisansiistii 6grenimim boyunca bana ger¢ek bir miithendis ve arastirmact olmam
icin rehberlik eden, ¢alismanin ve sorgulamanin ne kadar 6nemli oldugunu gosteren, bilgi
ve tecriibeleriyle bana destek olan ve bu siiregte bana olan inancindan dolayir danisman
hocam sayimn Prof. Dr. Ayhan TOPUZ’a (Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi),
tesekkiir ederim.

Tez caligmalarim i¢in laboratuvar imkanlarini kullanmama olanak saglayan sayin
Prof. Dr. Ahmet KUCUKCETIN’e (Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi),
lisansiistii egitimim siiresince beni destekleyen ve yardimlarimi esirgemeyen degerli
hocalarim Dr. Ogr. Uyesi Ferhan BALCI TORUN (Akdeniz Universitesi Turizm
Fakiiltesi), Dr. Asli ARSLAN KULCAN, Dr. Ogr. Uyesi Mehmet TORUN (Akdeniz
Universitesi Miithendislik Fakiiltesi), Ogr. Gorevlisi Emrah EROGLU ve Dr. Ogr. Uyesi
Firuze ERGIN’e (Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi) tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez calismalarimda kullandigim mikroorganizmanin temini konusunda destek
saglayan ve biinyesinde calistigim MEYKON Meyve ve Kaynak Sular1 San. ve Tic.
A.S.ye,

Tim destekleri ve yardimlart i¢in yillar sonra yeniden karsilagtifim ve her
sikintimda yanimda olan gida yiiksek miihendisi Keziban Kiibra GUNGOR olmak iizere,
gida yliksek miihendisi Serenay ASIK, gida yiiksek miihendisi Tugge ATBAKAN
KALKAN, gida yiiksek miihendisi Handan BASUNAL GULMEZ ve bu siireci eglenceli
kilan tiim ekip arkadaslarima,

Hayatimin her aninda yanimda olan, varliklarindan gii¢ aldigim, beni benden daha
cok diislinen, bu siirecte gostermis olduklar1 sabir ve fedakarliklarindan 6tiirli annem
Dilek PINARBASI, babam Burhan PINARBASI ve kardesim Bugra PINARBASI’na

Ozellikle de en giizel hatiralarimda yer alan, kisiligimin olusmasinda biiyiik role
sahip olan ve bana kazandirdig1 tim manevi degerlerin ruhuma islemesini sagladigi i¢in
canim rahmetli anneannem Nebiha GUNEL’e sonsuz tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Simgeler

< : Kiiciik veya esit

> . Biiytik veya esit

% : Yiizde

B : Regresyon katsayilari

°C : Santigrat derece

pum : Mikrometre

aw : Su aktivitesi

cm : Santimetre

Dia,3) : Hacim agirlikli ortalama cap

D1o : Partikiillerin %10’unun belirtilen degerden kii¢lik oldugu ¢ap degeri
Dso : Partikiillerin %50’sinin belirtilen degerden kiigiik oldugu ¢ap degeri
Dgo : Partikiillerin %90 1n1n belirtilen degerden kii¢iik oldugu cap degeri
d/dk : Devir/dakika

kg > Kilogram

L . Litre

mL > Mililitre

nm : Nanometre

p : Onemlilik derecesi

Pb : Y1gin yogunlugu (g/cm®)

pt : Sikistirilmis yogunluk (g/cm?®)

R? : Regresyon katsayis1

S . Saniye



Kisaltmalar

Abs : Absorbans degeri
ANOVA : Varyans analizi

EA . Ellajik Asit

ET : Ellajitanen

DPPH  :1,1-difenil-2- pikrilhidrazil
HAO : Hacim agirlikli ortalama

HPLC : Yiiksek basing s1vi kromatografisi

SD : Serbestlik derecesi

SH : Standart hata

SPSS : Sosyal Bilimler I¢in Istatistiksel Paket (Statistical Package for the Social
Science)

TEAA  :Troloks esdegeri antioksidan aktivite
Uro-A  : Urolitin A
Uro-B : Urolitin B

YAO : Yiizey agirlikli ortalama
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1. GIRIS

Insanlarin beslenme ile ilgili tutumlarmin degismesi ve tiiketicilerin bir gida
maddesinde aradig1 kriterlerin igerisinde artik saglik {izerinde olumlu etkiler saglamasini
istemesi ve dogal bilesenlere yonelmesi, gida endiistrisinde fonksiyonel gida pazarinin
olugmasinit sebep olmustur. Bu amagcla birgok iirliin grubuna ilave edilebilen ve saglik
tizerindeki olumlu etkileri gerekli caligmalar ile kanitlanmis olan fitokimyasallar 6n plana
cikmaktadir.

Giliniimiizde, ucuz ve uygun bir fonksiyonel bilesik kaynagi olarak gidanin ve
tarimsal-endiistriyel atiklarin degerlenmesine yonelik genel bir egilim vardir. Atiklarin
degerlendirilmesine yonelik bir alternatif, bu kaynaklardan biyoaktif bilesiklerin geri
kazanilmasidir. Ciinkii bu hammaddeler gida, kozmetik veya ilag¢ endiistrilerinde yiiksek
potansiyele sahip bilesiklerin 6nemli bir kismini temsil etmektedir (Amyrgialaki vd.
2014). Ayrica, gida endiistrisi yan {iriinlerinin uygun yonetiminin, gida kaybini azaltarak
cevresel ve ekonomik faydalar saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Pattnaik vd. 2021).

Bu baglamda 6ne ¢ikan tiriinlerden olan nar meyvesi (Punica granatum L.), atik
olarak kabul edilen ancak yenilebilir kisimlara kiyasla daha yiiksek miktarlarda
fonksiyonel olarak degerli ve biyolojik olarak aktif bilesenler igeren nar kabugu ile ilgili
calismalar her gecen giin artmaktadir.

Fenolik bilesikler veya fenolik fitokimyasallar, dogada en bol bulunan bilesik
gruplarindan birini olusturan ve hem insan hem de hayvan diyetlerinin 6nemli bir
bilesenini olusturan bitki kaynakli ikincil metabolitlerdir (Vattem ve Shetty 2005). Ellajik
asit ise nar kabugunun baslica etken maddelerinden biri olup antioksidan aktivitesi
nedeniyle, fonksiyonel gida endiistrilerinde kullanilabilecek bir fenolik fitokimyasaldir.
Ellajik asidin biyolojik etkinligi ve potansiyel saglik yararlar1 ellajik asidin
biyoyararliliginin korunmasina ve/veya artirilmasina baglidir. Ancak, elajik asidin sudaki
zay1f ¢oziiniirliigii ve dolayisiyla zayif biyoyararlilig1 terapotik faydasini azaltmakta ve
oral uygulamada klinik kullanimini sinirlamaktadir.

Literatiirde elajik asit ile ilgili ¢alismalar incelendiginde in vivo ve in vitro
diizeyindeki sonuglarinin birbirleri ile yeterince uyumlu olmadigi, dolayisiyla
ellajitanenlerin ve elajik asit absorpsiyonunun ¢ok diisiik oldugu ve emilmeyen
bilesiklerin kolondaki bagirsak mikrofloras: tarafindan iirolitin adi verilen bilesiklere
metabolize edildigi belirlenmistir (Gonzalez-Barrio vd. 2011). Urolitinler, ellajik asidin
lakton halkalarindan birinin agilmas1 ve dekarboksilasyonu ve hidroksillerin farkli
pozisyonlardan ardisik olarak ¢ikarilmasiyla olusan metabolitleri olusturmaktadir. Elajik
asidin bu zay1f biyoyararlaniminin belirlenmesi ve genis bagirsak katabolizmasi, gergek
biyoaktif molekiillerin ellajitanenler veya ellajik asitten ziyade trolitinler olabilecegini
diistindiirmektedir (Espin vd. 2013).Ciinkii bu metabolitler, farkli hidroksil ikameleri ve
daha lipofilik bir karaktere sahip dibenzopiran-6-on tiirevleri olduklarindan, elajik aside
kiyasla kolon epitelinde daha yliksek absorpsiyon oran1 gdstermektedirler ve bu da 25-80
kat daha fazla biyoyararlilik saglamaktadir (Seeram vd. 2006).

Gergeklestirilmesi planlanan tez ¢alismasinin basariya ulagsmasi halinde ytiksek
oranda biyoaktif madde igeren ve her yil tonlarca atik olusturan nar kabuklarmin
degerlendirilmesi, yapilan islemler dogrultusunda biyoyararlaniminin da artirilarak
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fonksiyonel 6zelliklerinin zenginlestirilmesi ve elde edilen mikrokapsiillerin birgok gida
iirlinline katkilanabilme potansiyeline sahip olmasi ve bu sayede katma degere sahip
alternatif fonksiyonel gidalar iretilerek iilke ekonomisine katkida bulunmasi
hedeflenmektedir.

Bu ¢alismada;

- Piskiirterek kurutma yontemi kullanilarak gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon
isleminde nar kabugu etken maddesi olan ellajik aside kullanilan tasiyici
materyaller ile (maltodekstrin, arabik gam, iniilin) ile suda ¢6ziiniir ve prebiyotik
bir karakter kazandirilmis ve bu noktada literatiirde yer alan sinirli sayidaki
puskiirterek  kurutma  yontemi ile elajik  asidin  enkapsiilasyonu
gergeklestirilmistir. Biyoyararliligi artirilmis elajik asit mikrokapsiillerinin
iiretiminde piiskiirtmeli kurutucu giris sicakligir ve tasiyict maddelerin karigim
oranlarmnin etkisi degerlendirilmistir.

- Calismada piskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen elajik asit
mikrokapsiillerine biyoyararlilik, mikrobiyal, kimyasal ve fiziksel analizler
gerceklestirilmistir. Boylece elde edilen suda ¢oziiniir formdaki elajik asit
mikrokapsiillerinin ve islenmemis, suda ¢oziinmeyen formdaki elajik asidin
gastrointestinal sistemdeki korunumu ve konsantrasyon degisimi belirlenmistir.

- Calisgmada kullanilan olan Bifidobacterium pseudocatenulatum suslar1 ile
enkapsiile ellajik asit ve ham elajik asidin inkiibasyon zamanina bagl
konsantrasyon degisim grafiginin olusturulmus ve fiirolitin konsantrasyonuna
bagli olarak biyoyararliliginin artirthp artirnlmadiginin gézlemlenmistir. Bu
amacla maksimum {iirolitin konsantrasyonunun elde edildigi kosullara ulasilmig
ve kinetik parametreler belirlenmistir.

- Elde edilen biyoyararlilig arttirilmis ellajik asit mikrokapsiilleri 2 farkl sicaklikta
45 giin siire ile depolanmis ve mikroenkapsiilasyon isleminin ellajik asitin
stabilizasyonu ve biyoyararliligina bagl etkisi incelenmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Nar (Punica granatum L.)

Nar tropik ve subtropik iklimlerde yetisen ¢ok yillik bir bitkidir. Bilinen en eski
meyvelerden biridir ve binlerce yildir ¢esitli kiiltiirlerde yaygin olarak tiiketilmektedir.
Punicaceae familyasinin punica cinsine ait olup baskin tiir olarak kabul edilen narin
(Punica granatum) anavatani iran, Afganistan, Cin ve Hindistan’dir ve uzun yillardir
Akdeniz tilkelerinde de yetistirilmektedir (Jacob vd. 2019).

Diinya ¢apinda yetistirilse de nispeten sicak ve kuru bir Akdeniz iklimini tercih
eden nar meyvesi, lilkemizde basta Akdeniz olmak {izere Ege ve Glineydogu Anadolu
bolgelerinde yogun olarak firetilen, ekonomik potansiyeli yiiksek, ihracati yapilan en
onemli {irtinlerimiz arasindadir. En yogun iiretim Akdeniz bolgesinde gerceklestirilirken
en ¢ok tliretimin gerceklestirildigi sehrimiz ise Antalya’dir.

Sekil 2.1. Nar meyvesi (Punica granatum L) (Anonim 1)
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Cizelge 2.1°de iiretimi, tiiketimi ve ticareti her gecen giin artan nar meyvesinin
yillara gore lilkemizdeki tiretim miktarlar1 belirtilmektedir.

Cizelge 2.1. Yillara gore iilkemizdeki nar iiretim miktarlar1 (TUIK, 2021)

Yil Nar Uretim Miktar1 (Ton)
2010 208502
2011 217572
2012 315150
2013 383085
2014 397335
2015 445750
2016 465200
2017 502606
2018 537847
2019 559171
2020 600021
2021 647676

Insan saghigna faydalar1 oldugu bilimsel ¢alismalar ile kanitlanmis olan nar
meyvesi, son yillarda tiiketiciler tarafindan biiyiik ilgi gormektedir. Narin tedavi edici ve
hastaliklar1 6nleyici 6zellikleri hakkindaki bilimsel ¢aligsmalar narin tiretimi ve tiiketimini
de arttirmistir. (Singh vd. 2018)

Nar meyvesi taze olarak tiiketilmesinin yani sira, son yillarda meyve sulari,
alkollii icecek, regel, kurutulmus meyve, besin lifi, infiizyon yapmak i¢in kurutulmus
kabuklar ve narin farkli kisimlarindan elde edilen ekstraktlar1 igeren toz kapsiiller ve
tabletler ile ¢esitli formlarda fonksiyonel gida bilesenleri ve diyet takviyeleri iiretiminde
kullanilmaktadir (Wu ve Tian 2017). Bu sayede endiistriyel olarak islenmis tirtinlere
olan talepte bir artig olmustur (Hmid vd. 2018). Nar ve diger kisimlariin kullanimina
yonelik artan bu ilgi, basta gida endiistrisi olmak iizere tip, ilag ve kozmetik
endiistrilerinin artan talebini (Kerimi vd. 2017) karsilayabilecek fitokimyasal bilesikleri
yogun oranda icermesinden kaynaklanmaktadir. Gidalardaki biyoaktif bilesikler,
metabolik siirecler iizerinde etkisi olan ve saglik yararlar1 ile sonuglanabilen
fitokimyasallar olarak tanimlanabilir (Uluslararast Gida Bilgi Servisi 2009). Nar
meyvesi, belirli meyvelerin {istiin  beslenme niteliklerini ve saghgir gelistirici
fitokimyasallarin1 vurgulamak i¢in kullanilan bir terim olan Siiper Meyveler grubunun
bir pargasi olarak kabul edilir (Melgarejo-Sanchez vd. 2021).

Nar meyvesinde bulunan fenolik asitler, flavonoidler ve tanenler gibi 6nemli
miktarlarda biyoaktif bilesiklerin varligi, ona nemli miktarda besin degeri saglamaktadir
(Viuda-Martos vd. 2010)

Nar meyvesinin sagliga faydalar1 sadece yenilebilir kisimla sinirli olmamakla
birlikte, ayn1 zamanda yenilebilir kisimdan daha fazla biyolojik olarak aktif bilesikler
iceren yenmeyen kisimlarla, ozellikle de nar kabugu ile gesitli potansiyel biyolojik
aktivite sergilemektedir. Literatiirde narin tiiketilebilen ve atik olarak nitelendirilen
kisimlar1 ile yapilan caligmalarda; antioksidan, antikanser, antienflamatuvar, anti-
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norodejeneratif, antimikrobiyal, antiaterosklerotik, antidiyabetik etkileri ve daha fazlasi
da kanitlamistir.

2.2. Nar Kabugu

Nar meyvesi agirlikga yaklasik %40-50’sini ve nar atiklariin %78’lik kismini
olusturan nar kabugu, meyve isleme endiistrisinde yeni bir biyoaktif bilesen kaynagi
olarak kabul edilmektedir (Singh vd. 2018).

Yapilan caligmalarda narin kabuk, mezokarp ve suyunda 9 antosiyanin, 2
gallotanen, 22 ellajitanenler, 2 gallagil ester, 4 hidroksibenzoik asit, 7 hidroksisinamik
asit, ve 1 dihidroflavonol olmak iizere toplam 47 fenolik madde tespit edilmistir. Ozellikle
nar kabugunun flavonoidler (antosiyanin, katesin ve diger kompleks flavonoidler) ve
tanenler (punikalin, punikalajin, gallik asit ve ellajik asit) agisindan zengin oldugu
sonucuna ulagilmistir (Akhtar vd. 2015). Singh vd. (2018) tarafindan yapilan bir
calismada ise nar kabugunun elajitanen konsantrasyonunun narin yenilebilir kismina
kiyasla daha yiiksek oldugu ve hidrolize edilebilir formda bulunan bu ellajitanenlerin
(punicalajin, punikalin, ellajik asit) en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
polifenollerden oldugu bildirilmistir. Nar kabugunun c¢esitli biyolojik etkileri
ve farmakolojik ozellikleri oldugu bilinmektedir (Singh vd. 2018). Antioksidatif,
antikanser, immunomodiilator ve antimutajenik etkileri birgok ¢alismada rapor edilen nar
kabugu ayrica igeriginde bulunan biyoaktif maddelerin varlig1 ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, obezite ve Alzheimer dahil olmak iizere ¢esitli kronik patolojik
durumlarin  6nlenmesi ve tedavisi ile de iliskilendirilmistir (Kandylis ve
Kokkinomagoulos 2020, Ko vd. 2021)

Giintimiizde bitkisel kaynakli fonksiyonel gidalara artan egilimde narin gok
onemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Ancak nar meyvesine kiyasla nutrasotik acidan daha
aktif olan nar kabuguyla ilgili gida sistemlerinde yeterince uygulama bulunmamaktadir.
Literatiir arastirmalar1 dogrultusunda nar kabugu ekstrakti kullanilarak; et, balik, kiimes
hayvanlari, siit iiriinleri ve ayrica yenilebilir sivi ve kat1 yaglar gibi model gidalarla olan
caligmalara rastlanilmistir ve bu gidalara nar kabugu ekstraktt ilavesinin,
isleme/depolama kosullarinda raf dmiirlerinin yan1 sira fizikokimyasal ve mikrobiyolojik
stabilitelerini arttirdigin1 gostermistir (Kaderides vd. 2021).

Kanatt vd. (2010) yapmis olduklar1 ¢alisma ile tavuk triinlerine %0,1 sulu nar
kabugu ekstrakti ilave etmisler ve bu uygulamanin {irlinlerin duyusal niteliklerini
etkilemeden raf Oomiiriinii 2-3 hafta arttirdigini gozlemlemislerdir. Ayrica nar kabugu
ekstrakti Staphylococcus aureus'un g¢ogalmasini geciktirerek 6nemli bir antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Bunlara ek olarak depolama siiresince kontrol numunesinde nar
kabugu ekstrakti ile zenginlestirilmis tavuk iirlinline kiyasla daha yiiksek bir oksidatif
ransidite tespit edilmistir. Derin kizartma veya 1s1l islem sirasinda aygigek yaginin
oksidatif stabilitesini arttirmak amaciyla nar kabugu ekstraktinin kullanildig1 bir ¢alisma
ile nar kabugu ekstraktinin dogal bir antioksidan olarak kullanilabilecegi ve yagh
tirlinlerin raf 6mriinii uzatabilecegi sonucuna ulagilmistir (Bashir vd. 2020). Sandhya vd.
(2018) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada peyniralti suyu protein konsantresi ve yagsiz
siit tozu kullanilarak nar kabugu ekstrakti tozu hazirlanmis ve farkli konsantrasyonlarda
(9%0.5-1.5) kullanilarak lorun fonksiyonel 6zellikleri ve depolama stabilitesi tizerindeki
etkisi incelenmistir. Calismanin sonucunda nar kabugu ekstrakti tozundaki artisin hem
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toplam fenolik madde iceriginin hem antioksidan aktivitenin artmasini saglamis hem de
Urlinlin raf Omrini 6 giin arttrmistir. Ancak nar kabugu ekstraktt tozunun
konsantrasyonunun artirmasina bagli olarak duyusal o&zelliklerde azalmaya sebep
olmustur.

23.  Ellajik Asit

Pek cok tanenin, sicak su, asitler, bazlar veya enzimlerle muamele edilerek
hidrolitik olarak bilesenlerine ayrilabilecegi gozlemi, bu tiir tanenlerin 'hidrolize edilebilir
tanenler' olarak siniflandirilmasina yol agmustir. Hidrolize edilemeyen oligomerik ve
polimerik proantosiyanidinler, kondense tanenler olarak siniflandirilir. Hidrolize olabilen
tanenler de kendi igerisinde gallotanenler ve ellajitanenler olarak iki gruba ayrilmaktadir:
Bu sebeple "hidrolize edilebilir tanenler” terimi hem gallotanenleri hem de ellajitanenleri
igerir (Khanbabaee ve Van Ree 2001). Ellajik asit (EA), bitkilerde bitki hiicre duvarinin
ve hiicre zarinin yapisal bilesenleri olan ellajitanen formunda bulunur (Vattem ve Shetty
2005). Polifenollerin hidrolize edilebilir tanen sinifina ait olan ellajitanenler ea’nin
kompleks bir tiirevleridir (Quideau ve Feldman 1996)

Gallik asidin dimerik tiirevi olarak bilinen EA fizikolimyasal acidan; erime
noktasi 360 °C'nin iizerinde, kaynama noktas1 796,5°C, koyu sar1 kristal toz formunda,
molekiil agirligi 302.197 g mol* olan termal stabilite agidan oldukca kararl bir fenolik
maddedir (Fotie 2010). IUPAC terminolojisine gore EA,2,3,7,8-tetrahidroksikromeno
[5,4,3-cde] kromen-5,10-dion olarak tanimlanir ancak kimyada en yaygin tanimlama,
4,4'5,5'6,6'-hekzahidroksi difenik asit 2,6,2 di lakton seklindedir (Evtyugin vd. 2020).
Kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de gosterilen EA hem hidrofilik ksmi temsil eden dort hidroksil ve
iki lakton gruplu hem de iki hidrokarbon bifenil halkasindan olusan diizlemsel bir lipofilik
pargay1 kapsamaktadir. EA yapist sayesinde, hem hidrojen bagi alict (lakton) hem de
verici (~OH) bolgelere sahiptir (Zuccari vd. 2020).

Sekil 2.2. Ellajik asidin yapis1 (Savic vd. 2019)

Suda ¢6ziinebilen yiiksek molekiiler agirlikli ellajitanenler, asitler veya bazlarla
hidrolize olduklarinda; ester baglarinin pargalanmasi  sonucu ilk  olarak
hekzahidroksidifenik asit (HHDP) grubunun olusmasinin ardindan  bu asitin
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kendiliginden laktonize olmasiyla suda ¢ozinirligii zayif olan ellajik aside (EA)
doniisimii gergeklesir (Clifford ve Scalbert 2000). (Sekil 2.3)

Nar kabugunun ana biyoaktif maddesi olan elajik asit, bitkilerde ikincil metabolit
olarak olusan elajitaninlerin nara 6zgii formu olan punikalajinin hidrolizi sonucu agiga
cikmaktadir. (Sekil 2.4)

Ellajitanenler (Punicalagin) hekzahidroksidifenik asit Ellajik Asit

Sekil 2.3. Ellajik asit iiretimi i¢in punikalajinin hidrolizi (Zuccari vd. 2020)

Sekil 2.4. Punikalajin ve ellajik asitin kimyasal yapis1 (Seeram vd. 2005)

2.3.1. Ellajik asit kaynaklar:

Cok sayida meyve ve sebzede, dogal olarak olusan bir fenolik lakton bilesigi olan
ellajik asit baslica nar, hurma, ahududu, kizilcik, yaban cilegi, seftali, erik, ceviz, badem
ve diger bitkisel gidalarda bulunmaktadir (Derosa vd. 2016). Terapétik etkiye sahip olan
ellajik asidin meyvelerdeki miktar1 birgok faktore bagl olarak degigsmektedir.
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Sharifi-Rad vd. (2022) farkli bitkilerin meyvelerinde ve tohumlarinda bulunan
ellajitanenlerin hidrolizinden sonra olusan toplam ellajik asit miktarin1 dikkate alarak
Cizelge 2.2°de derlemislerdir.

Cizelge 2.2. Cesitli bitkilerin meyvelerinde ve tohumlarinda bulunan ellajik asit
miktarlari

Schitdl.

Bitki Tiirt Yaygin Adi EA Icerigi
(mg/kg)
Carya Pikan Cevizi 3302
illinoinensis (Wangenh.) K.Koch
Castanea sativa Mill. Anadolu 340-500? (yaprak)
Kestanesi 1410-3210? (tohum
kabugu)
240-900? (dis kabuk)
800-1370? (i¢ kabuk)
Fragaria x ananassa (\Weston) Cilek 6307
Duchesne ex Rozier 683-853°
Hippophae rhamnoides L. Yalanci Igde 10°
Juglans nigra L. Kara Ceviz 5902
Myrciaria dubia (Kunth) Kamu Kamu 258.5% (posa)
McVaugh 56572 (toz)
Psidium guajava L. Guava 57.2-306%
Punica granatum L. Nar 7002 (taneler)
38700? (mezokarp)
Rosa rugosa Thunb. Kusburnu 1096°
Rubus arcticus L. Arktik 3900°
Bogiirtlen
Rubus chamaemorus L. Norveg 3151°
Bogiirtleni
Rubus idaeus L. Ahududu 1500?
2637-3309"
Rubus ursinus Cham. & Bogiirtlen 15002

Devami arkada
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Cizelge 2.2°nin devami

Bitki Tiirt Yaygin Ad1 EA Icerigi (mg/kg)
Rubus ursinus x Rubus Bogiirtlen 49602
idaeus 16842
Terminalia Kakadu Erigi 8796%
ferdinandiana Exell
Vaccinium spp. Kizileik 1202
Vitis Misket Uziimii 360-912°

rotundifolia Michx.

aKuru madde bazinda. *Yas agirlik bazinda.

Fischer vd. (2011) tarfindan yapilan bir ¢alismada narin kabuk, mezokarp ve
tanelerinden fenolik bilesikleri ekstrakte edilip, ekstraktlar ile ve meyve sulari, HPLC-
DAD-ESI/MS" ile karakterize edilmistir. Analizler sonucunda 9 antosiyanin, 2
gallotannin, 22 ellagitannin, 2 gallagil ester, 4 hidroksibenzoik asit, 7 hidroksisinamik
asit ve 1 dihidroflavonol olmak {izere toplam 48 bilesik tespit edilmis ve arastirilan tiim
numunelerde ellajitanenlerin baskin fenolikler oldugu bulunmustur.

Lee vd. (2005) yapmis olduklar1 ¢alisma ile misket liziimiinde (Vitis Rotundifolia)
bulunan cesitli ellajik asit tiirevlerini izole edip tanimlamis ve bunlarin nispi antioksidan
ozelliklerini (AOX) belirlemislerdir. Bu ¢alismada ii¢ ¢esit misket iziimi kullanilarak
iztim kabuklarindan ve posasindan metanol ile fenolik ekstraksiyonu gerceklestirilmis ve
HPLC’de baskin polifenolik bilesikler tespit edilmistir. Misket tiziimlerinin fenolik
asitler, flavonoller, antosiyaninler, ellajik asit ve ¢ok sayida ellajik asit tiirevi igerdigi
goriilmiistiir. Toplam ET miktar1 ise 360-912 (yas agirlik) mg.kg™? olarak hesaplanmustir.

Daniel vd. (1989) cesitli meyveler ve kabuklu yemislerde bulunan ellajik asit
miktarmni tespit etmek icin yapmis olduklari bu ¢alismada aseton/su veya metanol
kullanilarak dondurularak kurutulmus meyveler, (armut, seftali, erik, {iziim, elma, kivi)
ve cesitli kabuklu yemislerden ellajik asit ekstraksiyonu gergeklestirmislerdir. Analiz
sonuglari test edilen her gidanin, ellajik asit icerdigini ancak yalnizca ¢ilek (630 pg),
ahududu (1500 pg), bogirtlen (1500 pg), ceviz (590 pg), pikan cevizi (330 ug) ve
kizilciktaki (120 pg ellajik asit/g km) ellajik asitin kalibrasyon araligi iginde yer aldigini
tespit etmislerdir. Cilek ve ahududu meyvesinin farkli boliimlerinde ve meyve sularinda
bulunan ellajik asit miktarlar1 kiyaslandiginda ise ¢ilekte ellajik asidin %95.7'si posada
bulunurken, %4.3'i ¢ekirdekte bulundugu, ahududunda da ise bu bilesigin %87.8’si
cekirdekte, %12.2’si ise posada bulundugu belirtilmistir. Her iki meyvenin suyunun da
ihmal edilebilir miktarda ellajik asit icerdigi bildirilmistir.

2.3.2. Ellajik asit ve saghk iizerine etkileri
Cok sayida ¢alisma ellajik asidin ¢esitli biyolojik aktiviteye ve tibbi uygulamalar

icin potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bu bilesenin 6zellikle antiinflamatuvar
ve antioksidan etkilerden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Ayrica yapilan calismalar,
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elajik asit igeren bitki ekstraktlarinin birgok farkli kanser hiicresi i¢in baskilayici bir
etkiye sahip oldugunu géstermistir (Rios vd. 2018). Saglik iizerine oldukga fazla etkisinin
olmasi sebebiyle bir¢ok arastirmacinin dikkatini ¢eken elajik asit ile ilgili yapilmis ¢cok
sayida bilimsel ¢alisma mevcut olup bu calismalarin sonucunda ellajik asidin
antibakteriyal (Funatogawa vd. 2004), antifungal (Ascacio-Valdés vd. 2013),
antiinflamatuvar (Baradaran Rahimi vd. 2020), hepatoprotektif (Aslan vd. 2018),
antiepileptik (Dhingra ve Jangra 2014), noroprotektif (Jha vd. 2018) ve antikarsinojenik
aktivite (Zhang vd. 2014) gosterdigi bildirilmistir. Yapilan ¢ok yonlii bu ¢alismalar ile
ellajik asitin ; hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici etkileri kanitlanmistir.

Ellajik asitin ¢ok yonlii biyoaktivitesinin temelindeki mekanizmalar, esas olarak
antioksidan etkisine, yaglanma karsit1 giiciine ve fizyolojik aerobik metabolizmanin bir
yan Uriinli olan zararli reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine (RONS) karsi koyma
yetenegine dayanir (Alfei vd. 2020).Vattem vd.(2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada
elajik asit ve elajitanenlerin, antioksidan savunmada yer alan birka¢ anahtar sinyal
molekiilii ile yapisal benzerlikler nedeniyle, gen ekspresyonunu tetikleyebildigi sonucuna
ulasilmistir. Benzer sekilde, ellajik asitin nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-oksidaz
(NADPH) ve Sitokrom P450 (CYP) bagimli faz I enzimleri gibi oksidatif stres iireten
yollarda yer alan proteinlerin, enzimlerin ve transkripsiyon faktdrlerinin ekspresyonunu
baskilayabildigi ve bu sekilde, yalnizca endojen ve eksojen reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) kaynaklarmin yonetimine degil, ayni zamanda antioksidan savunma
mekanizmalaria da katildigr sonucuna ulasilmistir. Losso vd. (2004) yapmis olduklari
calisma ile Caco-2, meme ve insan prostat kanseri hiicreleri dahil olmak iizere farkl
kanser hiicrelerine in vitro ¢aligmalar ile elajik asidin (10-100 uM) kanser hiicrelerine
kars1 sitotoksisitesi ve anti-proliferatif aktivitesini gdézlemlemeyi amaclamislardir.
Yapilan analizlerle bu polifenolik bilesigin uyguladig: giiglii antiproliferatif aktiviteyi ve
ellajik asidin kanser hiicrelerinin canliliginin azalmasini sagladigini bildirmislerdir.
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Sekil 2.5. Ellajik asit ve saglik tizerine etkileri (Zuccari vd. 2020)
2.3.3. Ellajik asit ve biyoyararlanim

Son zamanlarda ellajik asitin biyoyararliligi ve biyoyararliliginin artirilmasina
yonelik ¢alismalar 6nem kazanmistir (Zuccari vd.2020). Biyoyararlilik, etken maddenin
farmasotik seklinden sindirim sisteminde emilerek dolagim sistemine ge¢mesi ve boylece
viicuttaki hedef noktaya veya iliskili biyolojik sivilara ulasma hizi ve derecesi olarak
tanimlanmaktadir (Federal Register 1998, Houin 1993). Buna gore intravendz yolla
verilen preparatlarin biyoyararlanimi %100 iken diger uygulama yollarinda, 6rnegin oral
yoldan kullanimda farkli nedenlerle kayiplar yasanabilir. intravendz yol disinda diger
yollarda viicuda verilen maddenin emilimiyle ilgili iki 6nemli parametre; emilim
derecesi/orant ve emilim hizidir. Bu iki parametre o maddenin “biyoyararliligini”
belirlemektedir (Kayaalp vd. 2001).

Literatiirde ellajik asit ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde in vivo ve in vitro
diizeyindeki sonuglarin birbirleri ile yeterince uyumlu olmadigi, dolayisiyla
ellajitanenlerin ve ellajik asit emiliminin ¢ok diisiik oldugu ve emilmeyen bilesiklerin
kolondaki bagirsak mikroflorasi tarafindan iirolitin (Sekil 2.6) adi1 verilen bilesiklere
metabolize edildigi belirlenmistir (Gonzalez-Barrio vd. 2011). Urolitinler, ellajik asitin
lakton halkalarindan birinin agilarak dekarboksilasyona ugramasi ve hidroksillerin farkli
pozisyonlardan ardisik olarak ¢ikarilmasiyla olusan metabolitleri olusturmaktadir. Ellajik
asidin bu zayif biyoyararlaniminin belirlenmesi ve genis bagirsak katabolizmasi, gergcek
biyoaktif molekiillerin ellajitanenler veya ellajik asitten ziyade iirolitinlerin olabilecegini
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diistindiirmektedir (Espin vd. 2013). Ciinkii bu metabolitler, farkli hidroksil ikameleri ve
daha lipofilik bir karaktere sahip dibenzopiran-6-on tiirevleri olduklarindan, ellajik aside
kiyasla kolon epitelinde daha yiiksek absorpsiyon orani gostermektedirler ve bu da 25-80
kat daha fazla biyoyararlilik saglamaktadir (Seeram vd. 2006).

Urolitin A (UroA)

O

" o 0 . B 0 5 0 e 5 OH
o4 -'*.*?»H@HI- »HOO‘%)-’@H?
>0 o Of oH " 4

4
0 4 HO
0
= 2 Urolitin (UroB;
Elajik Asit (EA) Urolitin D (UroD) Urolitin C (UroC) HO O O gion

OH

Iso-Urolitin A (1s0-UroA)
Sekil 2.6. Ellajik asit ve iirolitinlerin kimyasal yapisi (Zuccari vd. 2020)

Ellajitanen acisindan zengin gidalarin tiiketimine bagli oldugu diisiiniilen saglik
yararlarinin, iirolitinlerin tanimlanmasi ve kolon, plazma ve sistemik dokularda 6nemli
konsantrasyonlara ulagtigina dair mevcut bilgiye ulasilmasiyla birlikte, {rolitinlere
yonelik ilgi artmis ve ellajitanenlerin saglik tizerindeki bu olumlu etkilerinden
tirolitinlerin sorumlu olduklari 6ne siiriilmistiir (Cerda vd. 2005b). Bu hipotez ile yapilan
sonraki ¢alismalarda, in vitro bulgularin elajik asit ve trolitinlerin esit derecede aktif
oldugunu goéstermesine ragmen, in vVivo ¢alismalarda viicut i¢i sivi, hiicre ve dokularda
yalnizca {rolitinin tespit edildigi ve asil etkinin bu bilesenden kaynaklandigi
belirlenmistir (Alfei vd. 2020).

Bu baglamda son on yilda yapilan galigmalar ile iirolitinlerin, antioksidan (Jing
vd. 2019), ostrojenik (Adams vd. 2010), antiinflamatuvar (Singh vd. 2019) ve
antikanserojenik (Zhao vd. 2018) 6zellikler dahil olmak iizere, norodejeneratif (Lee vd.
2019) ve kardiyovaskiiler rahatsizliklara karsi da etkilerinin oldugu belirlenmistir
(D’amico vd. 2021). Ancak ellajik asit metabolizmasi ve dolayisiyla olusan iirolitinlerin
tiirli ve miktari, bireylerin saglik ve yas durumuna, ¢evresel ve yasam kosullaria ve
bagirsak mikroflorasinin bilesimine bagli oldugu icin ellajik asit agisindan zengin
gidalarin tiiketilmesinin iirolitinleri olusturmak icin her zaman yeterli olmadigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, bagirsak mikroflorasinin bilesimindeki bireyler arasi
degiskenlik nedeniyle, bireyler iirolitin liretme yeteneklerine gore metabotip A (iirolitin
A treticileri), metabotip B (lirolitin B ve/veya Iso iirolitin A ireticileri), metabotip O
(tirolitin iireticisi olmayan) olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir (Tomas-Barberan vd. 2017).
Dolayisiyla bireysel metabolitlerin iirolitinlerin iiretilmesi lizerindeki etkisinin 6nemli
oldugu, bu metabolik siireci gergeklestiremeyen bireylerde iirolitin iiretiminin de
gerceklestirilemedigi goriilmustiir.

Ellajik asidin tam olarak metabolize edilmesi iki tirolitin alt tipinin, yani iirolitin
A ve tirolitin B'nin ve bunlarin yapisal izomerlerinin Iso iirolitin A ve Iso iirolitin B'nin
olusmasi ile gerceklesmektedir (Alfei vd. 2020). Urolitin A ve B, kan ve dokularda
bulunan baslica tirolitinlerdir (Savi vd. 2017) ve ellajitannen agisindan zengin gidalarin,
ana mikrobiyal fenolik metabolitleri olarak adlandirilmaktadir. Ancak {iretilen iirolitin
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tipinin bagirsak mikroflorasini olusturan bakteri tipine bagli oldugu bilinse de; elajik
asidin {irolitin A ve {irolitin B'ye tam doniisiimii i¢in hala tespit edilemeyen diger
bakterilerin gerekli oldugu goriilmiistiir (Alfei vd. 2020). Sonug olarak iirolitin iiretimi in
vitro olarak kanitlanmis olmasina ragmen bu metabolik siirecte yer alan spesifik
bakteriler heniiz tam olarak bilinmemektedir (Landete 2011). Ancak Gaya vd. (2018)
tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada elajik asidi, son metabolitleri olan iirolitin A ve
B’ye hizla metabolize eden/doniisiimiinii  gerceklestirebilen  Bifidobacterium
pseudocatenulatum INIA P815 adli bifidobakteriyal sus izole edilmis ve tanimlanmuistir.

2.3.3.1. Ellajik asitin biyoyararhhigini arttirmaya yonelik ¢calismalar

Ellajik asitin sudaki ¢oziiniirliigiiniin ve emiliminin diisiik olmasi, ilk ge¢is etkisi
ve bagirsak mikroflorasi tarafindan {irolitin tlirevlerine doniisiirken bireyler arasi
degiskenlik gostermesi, diisiik biyoyararlaniminin sebepleri arasinda gdosterilmektedir
(Zuccari vd. 2020). Bu konuyla ilgili yapilan bir arastirmada farkli ellajitanen/ellajik asit
oranlarina sahip iki farkli ekstrakt tiiketen saglikli insanlarda yapilan bir farmakokinetik
calisma, daha yiiksek bir serbest ellajik asit aliminin, daha yiiksek bir {irolitin liretimini
tesvik etmesine ragmen, sinirl ellajik asit emilimi nedeniyle ellajik asit biyoyararlanimini
arttirmadigint gostermistir (Gonzalez-Sarrias vd. 2015). Bu dezavantajlarin iistesinden
gelebilmek icin, kat1 dispersiyonlar, mikro ve nanopartikiiller, inkliizyon kompleksleri,
kendi kendine emiilsifiye edici sistemler ve polimorflar dahil olmak {izere oral uygulama
icin ¢esitli stratejiler lizerine ¢alismalar gerceklestirilmistir. En yeni, yenilik¢i ve yiiksek
diizeyde biyouyumlu ellajik asit formiilasyonlari, pektinle puskiirterek kurutulmus
dispersiyon, siklodekstrin bazli nanosiingerler, zein nanokapsiiller, kitosan/aljinat
mikrokiireler, laktoferrin/kondroitin siilfat nanopargaciklari ve siiper doygun kendi
kendine mikroemiilsifiye edici dagitim sistemlerinden olusmaktadir (Zuccari vd. 2020).
Literatiirdeki bu arastirmalarin ve yaklagimlarin biiyiik bir gogunlugunun biyomedikal ve
farmasoétik alanlarda oldugu goriilmektedir. EA'nin terapétik etkisinden yeterli diizeyde
faydalanabilmek i¢in ¢oziinilirligiin, stabilitesini ve biyoyararlanimini arttiran stratejiler
gelistirmek gereklidir. Ellajik asidin biyoyararliliginin artirilmasina yonelik literatiir
taramalar1 sonucunda bulunan mikro ve nano boyutlu ¢alismalar asagida 6zetlenmistir.

Yagmur ve Sahin (2020) tarafindan yapilan ¢alismada ellajik asit Spirulina algi
kullanilarak liyofilizasyon ile mikroenkapsiile edilmistir. Caligmanin sonucunda ellajik
asitin simiile edilmis bagirsak sivisindaki saliniminin, mide sivisindakinden daha hizl
oldugunu tespit etmislerdir.

Li vd. (2013) tarafindan yapilan bir bagka c¢alismada ellajik asidin sudaki
¢cozlnlrliigiiniin arttirllmast amaciyla yar1 kararli amorf durumunda ellajik asidi bir
polimere yakalamanin etkisini incelemek i¢in seliiloz tiirevleri kullanilarak amorf kati
dispersiyonlari olusturulmustur. Kullanilan polimerler arasindan
hidroksipropilmetilseliiloz asetat siiksinatin ellajik asidin ¢oziinlirligii, stabilitesi ve
biyoyararlilig1 i¢in en uygun polimer oldugu sonucuna ulagilmistir.

Nar kabugu kaynakli ellajik asidin piiskiirterek kurutma yontemiyle, tasiyici
madde olarak karaya gami kullanilarak mikroenkapsiilasyon isleminin gerceklestirildigi

ve elde edilen mikrokapsiillerin incelendigi bir calisma da literatiirde yer almaktadir
(Lujan-Medina vd. 2015).
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Savic vd. (2019) ellajik asidin siklodekstrinlerle (SD'ler) inkliizyon
komplekslerini ve bunlarin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislardir.
B-SD ve HP-B-SD (2-hidroksipropil-p-siklodekstrin) kullanilarak gergeklestirilen
calismanin sonucunda ellajik asitin siklodekstrinlerle etkilesime girdigi dogrulanmis ve
suda ¢ozlnirligiiniin siklodekstrinlerin varliginda arttig1 gézlemlenmistir. EA:HP-3-SD
kompleksinin EA:B-SD kompleksinden daha yiiksek stabiliteye sahip oldugu goriilmiis
ve inkliizyon komplekslerinin DPPH radikal yakalama aktivitesinin, serbest ellajik asit
ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu hesaplanmistir. Ayrica hazirlanan 6rneklerin
calismada kullanilan sentetik antioksidan BHT'den daha iyi bir antioksidan aktiviteye
sahip oldugu gézlemlenmistir. Sonuglar, inkliizyon komplekslerinin Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus luteus ve Listeria monocytogenes’e
kars1 giiclii bir etki gostermekle birlikte, EA'dan farkli olarak, suda ¢oziiniirligiin
artmastyla Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi aktivite gosterdigi
sonucuna ulagilmistir.

Ding vd. (2019) yapmis olduklar ¢aligma ile tasiyict malzeme olarak kitosan ve
sodyum aljinat kullanarak EA mikrokiirelerinin hazirlanmasma odaklanmislardir. Nar
kabugu kaynakli EA kullanilarak gerceklestirilen ¢alismada siirekli saliniml
mikrokiireler hazirlanmis ve bu mikrokiirelerin preadiposit adipojenik farklilagmasi
tizerindeki etkisi analiz edilmistir. Bu ¢aligmada kitosan/aljinat-ellajik asit i¢eren siirekli
salinimli mikrokiireler basariyla hazirlanabilmis, ellajik asit mikrokiirelerini hazirlamak
icin ellajik asidi etkili bir sekilde kapsiilleyebilen kaplama materyali olarak sodyum
aljinat ve kitosan kullaniminin uygun oldugu bulunmustur. Bu calismada, ellajik asit
mikrokiirelerinin preadiposit proliferasyonu tizerindeki inhibisyon etkisinin, 36 saat sonra
aynt konsantrasyonda ellajik asitinkinden Onemli o6l¢iide daha giiclii oldugu ve
preadipositlerin adipojenik farklilagsmasi tizerindeki ellajik asidin siirekli salinimli
mikrokiirelerin inhibisyonu da ellajik asitten daha yiiksek diizeyde etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir.

Li vd. (2015) mikronize EA (m-EA) tozu hazirlamak igin antisolvent ¢okeltme ve
dondurarak kurutma yontemlerini kullanmiglardir. Bir¢ok farkli yontemle ¢éziinme ve
¢cOziinlirlik testlerine tabi tutularak karakterize edilmislerdir. Sonuglar, ham EA'ya
kiyasla m-EA'nin kristalliginde giiglii bir azalma oldugunu géstermistir ve m-EA ile elde
edilen goriiniir ¢oziiniirliiglin, EA'ninkinden yaklasik 6.5 kat daha yiiksek oldugu
ve siganlarda oral uygulamay1 takiben biyoyararlanimin, m-EA ile yaklasik 2 kat daha
yuksek oldugu sonucuna ulagmislardir.

Jeong vd. (2001), ellajik asidin etki bolgesine iletilmesinin inflamatuvar bagirsak
hastaliginda bir antiinflamatuvar aktivite gosterecegi varsayimina dayanarak farelerde alt
ince bagirsaga EA mikrokiireleri vermek i¢in pH'a duyarli bir polimer olan Eudragit P-
4135F'yi kullanmiglardir. Istenilen yerde etkili bir EA salinimi elde etmislerdir. Ayrica,
¢oziinme testleri, pH 7.4 ve pH 8 tamponda mikrokiirelerden 30 dakika sonra %95'ten
fazla EA salinimi gosterirken ham EA tozunda ise %40'tan az salinim gosterdigini
bildirmislerdir.

Bala vd. (2005) dengeleyici olarak kitosan (80:20) ile kombinasyon halinde
polivinil alkol (PVA), didodesildimetilamonyum bromiir (DMAB) ve PVA kullanarak
poli (D,L-laktid-ko-glikolit) nanopartikiiller yiikli EA iretmislerdir. Siganlarda in situ
yapilan bagirsak gecirgenligi testi, saf ilag ve dengeleyici olarak PVA, PVA-kitosan
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karisimi ve DMAB kullanilarak hazirlanan nanopartikiiller icinde kapsiillenmis ilag i¢in
strastyla %66, %75, %73 ve %87 gegirgenlik gdstermistir.

Ruan vd. (2018) EA'nin oral yolla uygulamasi igin ortalama ¢ap1 yaklasik 70 nm
olan biyolojik olarak parcalanabilen i¢i bos zein nanopartikiilleri gelistirmislerdir.
Nanopartikiiliin i¢ ¢ekirdegi, dogal bir plastiklestirici olarak trietil sitrat ile i¢i bos zein
nanoparcaciklarinda kapsiillenmis olan ve anti-solvent c¢oktiirme ile hazirlanan
EA/sodyum karbonattan (EA/Na,CO3) olusmaktadir ve ¢alismanin sonucunda sicandaki
biyoyararlanimin, saf EA ve EA'nin kapsiillenmemis nanoparg¢aciklarindan 3.6 ve 2.6 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Stojiljkovi¢ vd. (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada, ellajik asidin nanolipozomlara
kapsiillenmesinin, siklofosfamid kaynakli karaciger hasarmi Onleme potansiyelini
gelistirip  gelistirmeyecegini  degerlendirmeyi amaglamiglardir. Nanolipozom ile
enkapsiilasyon asamasinda nanokiire formundaki %10’luk fosfolipid nanopartikiil
soliisyonu, 4 mg/ml'lik nihai bir konsantrasyon elde etmek {izere bir ellajik asit soliisyonu
ile karistiritlmis ve bir gecelik inkiibasyonun ardindan, kapsiillenmis nanopargaciklar,
(Stojiljkovic vd. 2018) ¢alismalarinda kullanilan metoda gére 4°C'de 30 dakika boyunca
6500xg'de santrifiijleme ile izole edilmistir. Deneylerde kullanilan hayvanlar, 5 giin
boyunca serbest ve kapsiillenmis EA ile muamele edilmis ve sadece {igiincii giin
siklofosfamid uygulamasi gergeklestirilmistir. Aragtirmacilar histopatolojik gdzlemler
yoluyla serum karaciger hasar1 parametrelerini, oksidatif doku hasar1 parametrelerini ve
karaciger hiicrelerinin degisikliklerini belirlemiglerdir. Calismanin sonunda; EA'nin
kapsiillenmesinin, bozulmasini 6nemli 6l¢iide 6nledigi ve in vitro kosullarda antioksidan
ozelliklerini gelistirdigi, EA'nin her iki formundaki in vivo deneylerde, serum karaciger
hasar1 parametrelerindeki ve doku antioksidan kapasitelerindeki degisiklikler yoluyla ve
ayrica oksidatif olarak modifiye edilmis lipitler ve proteinlere dayali olarak tahmin edilen
siklofosfamid tarafindan indiiklenen sigan karaciger hasarini onledigi bulunmustur.
Ellajik asidin in vitro kosullarda lipit peroksidasyonunu 6nleme yeteneginin, aktif bilesik
lipozomlar i¢inde kapsiillendiginde, serbest formda uygulanmasina gore daha iyi oldugu
da tespit edilmistir. Sonuclar, ellajik asitin nanolipozomal formiilasyonunun kanser
tedavilerinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Wang vd. (2017) EA'min ¢oziniirliigiinii ve emilimini ve dolayisiyla oral
biyoyararlanimini artirmay1 amagclayarak kendi kendine nanoemiilsifiye edici dagitim
sistemleri iiretmislerdir. PEG, polisorbat, kaprilik/kaprik triasilgliserolden olusan optimal
bir formiilasyonla %45/45/10 yaklasik 120 nm ortalama damlacik boyutuna sahip ince
bir nanoemiilsiyon elde etmislerdir. Ayrica arastirmacilar kendi kendine nanoemiilsifiye
edici dagitim sistemlerinin in vivo oral biyoyararlanimini degerlendirmek igin fareler
tizerinde bir farmakokinetik ¢alisma gerceklestirmisler ve bu c¢alisma ile EA'nin bu
formiilasyonla, sulu siispansiyonlara ve nar ekstraktina gore biyoyararliliginin sirasiyla
6.6 ve 3.2 kat daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir.

2.4. Enkapsiilasyon

Kapsiilleme, aktif maddeleri bir tasiyict malzeme i¢inde tutmak ve bdylece birkag
nanometre ila birka¢ milimetre ¢apa sahip partikiiller tiretmek i¢in uygulanan bir islem
olarak tanimlanmaktadir. Parcacik boyutuna gore, kapsiilleme teknolojisine mikro
kapstilleme (3 ila 800 um arasinda) veya nanokapsiilleme (10 ila 1000 nm arasinda) denir.
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Enkapsiilasyon isleminde, kaplanan madde; cekirdek, i¢ faz, dolgu ya da aktif madde
olarak ifade edilirken; kaplamada kullanilan madde ise kabuk, kaplama, duvar materyali,
membran, dis faz, tastyici, matris ya da enkapsiilant olarak isimlendirilmektedir (Arenas-
Jal vd. 2020)

Aktif maddeler arasinda, renk bilesenleri kat1 ve sivi yaglar, biyoaktif maddeler,
aroma bilesenleri, enzimler, probiyotik mikroorganizmalar, vitamin ve mineraller gibi
bilesenler bulunmaktadir. Mikroenkapsiilasyon, kati, sivi veya gaz halde bulunan
bilesenlerin ¢evresinin bir veya daha fazla kaplama maddesi ile sarilarak mikrometrik
boyutta kapsiillerin elde edilmesinde kullanilan bir teknolojidir (Nedovic vd. 2011).

Enkapsiilasyon,  degisik  yapilarda  mikrokapsiillerin ~ olusumu ile
gerceklesmektedir. Bu yapi;

e Aktif maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerine,
e Kaplama materyalinin kompozisyonuna ve
e Mikroenkapsiilasyon teknigine gore degisim gostermektedir.

Katilari, sivilar1 veya farkli tip ve 6zelliklerdeki ugucu bilesenleri kaplamak veya
kapsiillemek i¢in birgok madde kullanilabilir. Kapsiillerin koruyucu kabugunun tasarimi
icin kullanilan malzemeler gidalarda kullanilabilir, biyolojik olarak parcalanabilir ve i¢
faz ile ¢evresi arasinda bir kabuk olusturabilir 6zellikte olmalidir (Wandrey vd. 2010).

Her gegen giin fonksiyonel gidalara olan yonelimin artmasiyla birlikte dogal
kaynaklar kullanilarak biyoaktif maddeler elde edilmektedir. Bu biyoaktif maddelerin
gidalara katkilanmasi ve zenginlestirilmesi mikroenkapsiilasyon tekniginin daha da 6nem
kazanmasini saglamistir.

Mikroenkapsiilasyon islemi g¢esitli nedenlerle uygulanabilmektedir. Aktif
maddenin korunmasi kapsiillemenin birincil nedenidir. Mikroenkapsiilasyon; isleme,
depolama ve tiiketim sirasinda aktif bir bilesigin stabilitesini korumay1 amaglamaktadir.
Cogu fonksiyonel bilesen, cesitli faktorlere kars1 ¢ok hassastir ve hizli bir inaktivasyona
ugrama egilimindedir (Zuidam ve Shimoni 2010) (Fang ve Bhandari 2010)

Cesitli potansiyel saglik yararlar1 tagiyan bu maddelerin mikroenkapsiilasyon
islemi ile kimyasal/biyolojik stabiliteleri artirabilmektedir. Ayrica mikroenkapsiilasyon
isleminin gida sistemlerindeki bozunma reaksiyonlarina (6rn. oksidasyon veya hidroliz)
ve gastrointestinal sistem kosullarina karsi nihai {iriinlerin 6zelliklerini korumak ig¢in
etkili bir yaklasim oldugu bilinmektedir(Yanniotis vd. 2013).

Mikroenkapsiilasyon teknigi ile ¢ekirdek materyalinin dis etkenlere (1s1, nem,
hava ve 151k, pH, oksidasyon) kars1 korunmasi, stabilitelerinin arttirilmasi, istenmeyen tat,
koku ve renklerinin maskelenmesi, hidrofobik aktif madde bilesenlerinin sudaki veya
diger hidrofilik sistemlerdeki ¢Oziiniirliiginiin artirlmas1 ve biyoaktif maddelerin
dogrudan hedef bolgeye iletilmesi ve olumsuz ortam kosullarindan korunmasina yardimci
olarak biyoyararliliginin artirilmasi saglanabilmektedir(Pordevi¢ vd. 2015, Mcclements
2017).
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2.4.1. Tastyict materyaller

Mikroenkapsiilasyon isleminde, aktif maddenin reolojik Ozelliklerine, aktif
bilesigi dagitma ve stabilize etme yeteneklerine, aktif bilesigin reaksiyona girmesinin
engellenmesi ve aktif bilesigi uygun sekilde tutma yetencklerine bagli olarak farkli
kaplama materyalleri kullanilir (Choudhury vd. 2021). Bu kaplama materyalleri arasinda;
dogal ve modifiye nisasta, hidrolize nisastalar (dekstrin, siklodekstrin, maltodekstrin) gibi
karbonhidratlar; mum, parafin, balmumu, diagilgliseroller gibi lipidler; akasya gamui,
arabik gam, ksantan gam, gibi dogal polisakkarit gamlar; ve kazein, albiimin, peyniralti
suyu proteini ve jelatin gibi proteinler bulunmaktadir. Bunlara ek olarak
mikrokapsiilasyon i¢in duvar materyali olarak kullanilan lifli bilesikler (intilin, pektin, -
glukan, ¢6ziiniir soya fasulyesi polisakkariti), gamlar (aljinat, karagenan),seliiloz tiirevleri
(karboksimetil seliiloz,metil seliiloz, hidroksipropilmetil seliiloz), kitosan, soya fasulyesi
protein izolati,kanola protein izolati, gluten, zein gibi ¢evre dostu biyopolimerler de
mevcuttur (Samborska vd. 2021).

Istenilen &zelliklere sahip nihai toz iiriinlerin {iretimi, kapsiilleme isleminin temel
amacidir. Bu nedenle, tagiyic1 malzemelerin tiirii/oraninin, kapsiillenecek aktif bilesenin
tiirii/oran1 gibi parametreler nihai toz iirlin lizerindeki kritik faktorlerdir. Mevcut tez
calismasinda maltodekstrin, arabik gam ve iniilin olmak tizere ii¢ farkli tasiyict materyal
kullanilarak piiskiirterek kurutma teknigi ile ellajik asit mikroenkapsiilasyonu
gerceklestirilmistir.

Maltodekstrin, gida bilesenlerinin mikroenkapsiilasyonunda yaygin bir tasiyici
materyal olarak kullanilan, nisastanin asit veya enzimlerle kismi hidrolizi ile iiretilen
hidrolize bir nisastadir (de Barros Fernandes vd. 2014). Ozellikle piiskiirterek kurutma
uygulamalarinda kullanilan, en c¢ok tercih edilen karbonhidratlardan biri olan
maltodekstrin, yliksek oranda suda ¢oziiniirliik (yaklasik %70), diisiik maliyet, notr aroma
ve tat, yiiksek kati konsantrasyonlarinda diisiik viskozite, gida sistemlerindeki yapisma
ve aglomerasyon problemlerinde 6nemli diizeyde azalma saglama, biyoaktif maddelerin
oksidasyonve termal bozunmalara kars1 korunmasini saglama etkilerine sahiptir. Bununla
birlikte, maltodekstrinin en biiyiik sinirlamasi, diisiik emiilsifiye etme kapasitesidir. Bu
nedenle genellikle diger tasiyici materyaller ile birlikte kullanilmaktadir (Buffo ve
Reineccius, 2000).

Iniilin, bugday, cavdar, arpa, sarimsak, hindiba, sogan, karahindiba kokii, muz ve
yer elmasi gibi farkli bitkilerde kolaylikla bulunabilen bir polisakkarit ve birgok bitkide
bulunan ¢oziiniir bir lif tiirtidiir. Kolon mikroflorasi i¢in prebiyotik etki gosterdigi ve
sindirimi sadece bagirsakta gerceklestigi igin, bu polimer insan sindirim sistemi boyunca
bozunmaya duyarli biyoaktif bilesiklerin korunmasi i¢in kullanilabilir bir tasiyici
materyaldir (Lourengo vd. 2020).

Arabik gam, yiiksek ¢Ozlniirliik, diisiik viskozite ve yiiksek ylizey aktivitesi
nedeniyle en ¢ok kullanilan polisakkaritlerden biri olup, Acacia tiirlerinin agaglarindan
elde edilmektedir. Yaklasik %2 protein iceren bir heteropolisakarit olan arabik gam,
kimyasal olarak 1,6-baglantili galaktopiranoz birimlerinin dallari ile 1,3-baglanmis -D-
galaktopiranoz omurgasindan olusmaktadir. Arabik gam gidalarda Ozellikle aroma
sabitleyici, kopiikk stabilizatorii, baglayici, emiilgator ve stabilizatér olarak
kullanilmaktadir (Burdock 2001).
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Corréa-Filho vd. (2019) yapmis olduklar1 ¢alisma ile domates posasindan elde
edilen likopen agisindan zengin etanolik bir domates posasi ekstraktini, tasiyici materyal
olarak arabik gam ve iniilin kullanarak piiskiirterek kurutma yontemi ile kapsiillemeyi
amaglamiglar ve mikrokapsiillerin fizikokimyasal 6zellikleri tizerinde tasiyici materyal
ve puskiirterek kurutma kosullarinin etkilerini incelemislerdir. Kurutma havasi giris
sicakligimin 110-200 °C ve tasiyic1 materyallerin konsantrasyonlari ise arabik gam icin
%5-35, iniilin icin ise %5-25 olarak belirlemislerdir. Analiz
sonuglar1 degerlendirildiginde her iki tasiyict materyal igin agirlikga %10'luk bir
konsantrasyon ve arabik gam ve iniilin i¢in sirastyla 200°C ve 160 °C'lik giris sicakliginin
en uygun kosullar oldugu goriilmiistiir ve her iki tastyict materyal de cogunlukla likopen
olmak tizere domates posasi karotenoidleri ile yiikli mikropartikiillerin olugsmasini
saglamistir.

Castel vd. (2018) arabik gam (AG) ile karsilagtirildiginda misir yaginin
mikroenkapsiilasyonunda Brea gaminin (BG) potansiyelini degerlendirmeyi ve matris
formiilasyonuna iniilin eklemenin etkisini degerlendirmeyi amaglamislardir. Piiskiirterek
kurutma yontemi ile gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon isleminde giris havasi ve ¢ikis
havasi sicakliklari sirasiile 150+ 5 °C and 60 + 5 °C olarak sabit tutulmustur. Kapsiilleme
verimliligi, %20 BG konsantrasyonuyla artarak %76,12'ye ulasmisken GA ile elde edilen
etkinlikten (%88,66) daha yiiksek olan %20 BG/%20 iniilin formiilasyonu ile en yiiksek
degere (91,72) ulasarak iniilin varliginda daha fazla verimlilik artis1 saglandigi
gozlemlenmistir. Calisma sonucunda ikincil bir duvar malzemesi olarak iniilinin
varhigmin enkapsiilasyon etkinligi iizerinde énemli bir etki gosterdigi, %20 BG/%20
iniilinin en yiiksek verimi gosteren optimum formiilasyon oldugu ve nispeten ucuz dogal
malzemeler olan BG ve iniilin karisiminin hidrofobik bilesikler i¢in iyi bir alternatif
tasiyici ajan olarak segilebilecegi degerlendirilmistir.

Lourengo vd. (2020) fenolik bilesikler agisindan zengin olan ananas kabugunun
hidroalkolik eksraktinin puskiirterek kurutma yontemi kullanilarak
mikroenkapsiilaayonunu  gerceklestirmek amaciyla tasiyici materyaller olarak
maltodekstrin, iniilin ve arabik gam kullanmiglar ve tasiyici materyal tipinin ve kurutma
sicakligmin (150 ve 190 °C) partikiil 6zellikleri tizerindeki etkisi incelenmistir. Elde
edilen sonucglardan, 150 °C kurutma sicakliginda, maltodekstrin ve arabik gam
kullanilarak yapilan kapsiilleme kosullarinin, fonksiyonel 6zellikleri iyilestirilmis gida
rtinlerinin gelistirilebilmesi i¢in biyoaktif tozlar iliretme potansiyelinin daha yliksek
oldugunu gérmiislerdir.

Pieczykolan ve Kurek (2019) guar gam, arabik gam , pektin, p-glukan ve iniilin ile
yaban mersini meyvesinden elde edilen antosiyaninleri iceren mikrokapsiiller
olusturmak i¢in piiskiirterek kurutma tekniginin kullanmiglardir. Yapilan arastirmalarda
en yiksek nem igerigi arabik gam kapsiillerinde gozlemlenmistir. Beta-glukan iceren
kapsiillerde en farkli renk parametreleri gdzlenmistir. En biiytik partikiiller arabik gamda
ve en kiiclik partikiiller ise guar gaminda gozlemlenmistir. Kurutma giiniinde ve 7 giinliik
depolama sonunda antosiyanin igerigi en yiiksek beta-glukan kapsiilleri, en diisiik icerik
ise arabik gam ile hazirlanmis kapsiillerde goriilmiistiir. C vitamini igerigi s6z konusu
oldugunda ise Ozellikle one ¢ikan Ornek pektin Ornegi olmustur. Calisma ile
mikrokapsiilasyon isleminin antosiyaninler gibi hassas bilesiklerin ve ayni1 zamanda
askorbik asidin stabilitesini korumak i¢in etkili bir yontem oldugu sonucuna ulasilmaistir.
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Shahidi Noghabi ve Molaveisi (2020) giris havasi sicakligi 170°C'ye ayarlanan
puskiirterek kurutucu ile tar¢inin esansiyel yaginin mikrokapsiillerinin iiretebilmek igin
icin tastyict materyallerin oranini optimize etmeyi amaglamiglardir. Calismada tasiyict
materyaller olarak arabik gam (GA), maltodekstrin (MD) ve iniilin (IN)
kullanilmistir. Yiizey sinnamaldehit igerigi, sinnamaldehitin kapsiilleme etkinligi,
sinnamaldehit salinimi ve tozun geri kazanimini igeren dort parametre yanit olarak
degerlendirilmistir. Analiz sonuglari optimum bilesik konsantrasyonunun %27.87 GA,
%27.59 MD ve %44.53 IN olacagini gdstermistir. Ayrica mikroenkapsiilasyon islemi ile;
optimum mikrokapsiillerin, 30 giinliik depolama siiresince saf yaga kiyasla antioksidan
aktivitenin stabilitesini artirdigi incelenmistir.

Maleki vd. (2020) yapmis olduklar1 ¢alisma ile Lactobacillus rhamnosus ATCC
7469 mikroenkapsiilasyonu i¢in dondurarak kurutma yoOntemini ve tasiyici materyal
olarak ise peyniraltt suyu proteini izolati, kristal nanoseliiloz ve iniilin kullanarak
probiyotik bakterilerin gastrointestinal kosullarda hayatta kalmasini artirabilecek en
uygun formiilasyonu belirlemeyi amaglamiglardir. Gerekli optimizasyon ¢alismalarinin
ardindan %89.60 enkapsiilasyon etkinligi ile en uygun tasiyict materyal formiilasyonu
peyniralti suyu proteini izolati: %57.22, kristal nanoseliiloz: %25.00, iniilin: %17.78
olarak bulunmustur.

Righi Da Rosa vd. (2021) yapmis olduklari ¢alisma ile standart formiilasyon (S)
olarak maltodekstrin ve diren¢li misir nisastasini tagiyict materyal olarak kullanmis ve
puskiirterek kurutma yontemiyle iiretilen yabanmersini ekstraktt mikrokapsiillerinin
antosiyanin stabilitesini ve olusum ozelliklerini degerlendirmislerdir. Ayni zamanda
iniilin (T1), arabik gam (T2) ve iniilin ve arabik gamin (T3) kullanildig1 farkl
formiilasyonlar  olusturulmus ve bunlarin mikrokapsiiller {izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. 60 giin siire ve farkli sicakliklarda depolama yapilmis olup bunun
antosiyanin agisindan zengin ekstrakt mikrokapsiillerinin stabilitesi incelenmistir.
Yapilan calismada mikrokapsiiller, %96.80 ila 98.83 arasinda degisen kapsiilleme
verimliligi gostermis ve tiim islemler arasinda T3 formiilasyonunun, tiim saklama
kosullarinda en diisiik antosiyanin kaybini ve en uzun yarilanma omrii gosterdigi
sonucuna ulagilmistir.

De Liz vd. (2020) blok dondurma yoluyla konsantre edilen kegi peyniralti
suyunun ve duvar malzemeleri olarak iniilinin piiskiirterek kurutma yoéntemi kullanilarak
Bifidobacterium animalis lactis ssp. BB-12’nin  stabilitesi iizerindeki etkisini
degerlendirmeyi  amaglamiglardir. Piiskiirterek ~ kurutulmus  tozlarin  &zellikleri,
retildikleri gilindeki fiziksel ve termal Ozelliklerine gore karakterize edilmistir.
Calismanin  sonunda mikrokapsiile bifidobakteriler igeren pilskiirterek kurutulmus
tozlarin peyniraltt suyu konsantresi ve iniilin ile mikrokapsiillerin termal stabilitesini
arttig1 ve peyniralti suyu konsantresinin, bifidobakteriler i¢in etkili bir tasiyict materyal
oldugu goriilmiistiir.

Hashemiravan vd. (2013) ¢ekirdek malzeme olarak yaban mersini esansiyel
yagini tagtyict materyal olarak inulin ve B-siklodekstrini 1:5 (¢ekirdek:tasiyict) oraninda
kullanarak mikrokapsiilasyon iglemi uygulamislardir. Su i¢inde yag nano-emiilsiyonlari,
ultrasonik s1v1 islemciler tarafindan hazirlanmis ve daha sonra 120°C giris havasi sicakligi
ve 65°C c¢ikis havasi sicakligi kullanilarak piiskiirterek kurutucuda enkapsiile toza
doniistiiriilmiistiir. Sonuglar, en iyi kapsiilleme etkinliginin ve daha az yiizey yaban
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mersini igerigi ile duvar malzemesi olarak iniilinin kullaniminin daha uygun oldugunu
gostermistir.

2.4.2. Mikroenkapsiilasyon teknikleri

Gida Dbilesenlerinin enkapsiilasyonu birgok yontemle gerceklestirilebilir.
Mikroenkapsiilasyon yonteminin se¢imi kullanilacak aktif maddeye ve kaplama
materyallerinin 6zelliklerine ve gida bilesenlerinin kullanim amaglarina goére belirlenir.
Bu yontemler arasinda piskiirterek kurutma, piiskiirterek sogutma, liyofilizasyon,
akigkan yatakli kaplama, koaservasyon, kokristalizasyon, lipozom, ekstriizyon, santrifiij
ekstriizyonu, siklodekstrin inkliizyonu, emiilsifikasyon gibi farkli teknikler mevcuttur
(Nedovic vd. 2011)

Farkli enkapsiilasyon tekniklerinin prensipleri, aktif maddenin yapist ve bu
enkapsiilasyon tekniklerinin baslica islem basamaklar1 ¢izelge 2.3’de verilmistir (Desai
ve Jin Park 2005, Choudhury vd. 2021)

Cizelge 2.3. Farkli enkapsiilasyon tekniklerinin prensipleri, aktif maddenin yapis1 ve bu
enkapsiilasyon tekniklerinin baglica iglem basamaklari

Enkapsiilasyon Prensibi Enkapsiilasyon M:(\jl:jt;:]in
Yontemi Basamaklan
Yapisi
Emiilsiyon veya
(A — Karlslmlp _ha21r1anma51
Piiskiirterek Kurutma karismal atma ve homojenizasyonu Kat1/Siv1
haznesine atomizasyonu Kapsiilleriipiiskiirterck
kurutulmasi
Dispersiyonun
Cekirdegin  sivilastirilmis hazirlanmast
bir kaplama materyaline Dispersiyonun
I g dagitilmas1 ve 1sitilmis bir homojenlestirilmesi
Piiskiirterek Sogutma nosuldan  kontrolli  bir Besleme Kat1/Stv1
sekilde soguk bir ortama dispersiyonunun
puskirtiilmesi atomizasyonu
Cekirdek malzemenin kati Ka plamg . materyali
veya toz halindeki ¢Ozeltisinin hazirlanmasi
Akigkan Yatak pargaciklari, acik bir hava Ak?{(..u . madde Katt
Kaplama akiminda siispanse pﬁr Lu lerimrll
edilmesi ve erimis polimer Z;S. fan ashrimast dd
ile kaplanmasi “. oy madde
partikiillerinin
kaplanmasi

Devami arkada
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Cizelge 2.3’iin devami

Enl;?g r::lel:;iy on Prensibi Enkapsiilasyon Aktl];'\;laz?emn
Basamaklar P
Cozgenlerin
Aktif bilesenlerin hazirlanmasi
Koaservasyon soliisyondan  ayrilarak Kapsiiliin olusturulmasi Katy/Sivi
uniform  bir  tabaka Coézgenin
halinde kaplanmasi uzaklastirilarak
kapsiiliin
katilagtirilmasi
Cekirdek  ve  duvar Erimi Kkaplama
malzemesinin bir $oo Kapam
emiilsivon iksek materyali ¢ozeltisinin
yonunun - yuxse hazirlanmasi
basm¢hi  bir  kaliptan . .
. . . o Aktif maddenin
Ekstriizyon gecirilmesini icerir N Kat1/Sv1
Karigim,  soguk  bir l.<a.plama . solugyonu
cbziicii Panyosunda i¢cine hapsedilmesi
topaklar halinde ekstriide Kapsiilin sogutulmast
edilmesi veya kurutulmasi
Dondurulmus  formdaki
kapsiilin ~ bilesimindeki
eOziigigtam dlfsuk basing Bir kaplama materyali
ve sicaklikta siiblimasyon N .
Dondurarak Kurutma ile uzaklastirilmas: ¢ozeltisinde aktif Kat/Stvi
(Liyofilizasyon) ? maddenin karistirilmasi
Karigimin dondurularak
kurutulmasi
Siklodekstrin yiizeyi ve Karistirma, ogilitme
Siklodekstrin aktif bileikler arasindaki veya piiskiirterek Katy/Sivi
inkliizyonu hidrofobik etkilesimlerle kurutma yoluyla
kompleks olusturulmasi komplekslerin
hazirlanmasi

2.4.3. Piskiirterek kurutma

Piiskiirterek kurutmanin hem laboratuvar hem de endiistriyel dl¢eklerde yaygin
olarak bulunan bir yontem olarak kullanimi, siirekliligi, basitligi, tekrarlanabilirligi,
suyun hizli bir sekilde buharlagmasi, yiiksek hizi, biiyiik degisiklikler olmaksizin kolay
Olceklendirmesi ve diisiik iretim maliyetleri nedeniyle uzun bir ge¢mise sahiptir.
Piiskiirterek kurutma tekniginin faydalari arasinda, belirli bir pargacik boyutuna ve nem
icerigine sahip tozlar iiretme yetenegi, hizli yanit siiresi ile tam otomatik olarak kontrol
edilen ve hem 1s1ya duyarli hem de 1s1ya dayanikli malzemelere uygulanabilen stirekli ve
kolay bir islem olmasi yer alir (Murugesan ve Orsat 2012, Samborska vd. 2021).

Piiskiirterek kurutma, besleme ¢ozeltisini sicak bir kurutma ortamina piskiirterek
s1v1 halden kurutulmus partikiil formuna doniistiiren bir islemdir. Piiskiirterek kurutucuya
beslenen ilk sivi bir ¢6zelti, emiilsiyon veya siispansiyon olabilir. Piiskiirterek kurutma
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yontemi ile baslangi¢ besleme materyali ve ¢alisma kosullarina bagli olarak ¢ok ince bir
toz (10-50 um) veya biiylik boyutlu pargaciklar (2-3 mm) fdiretilebilir. Kurutulmus
tiriiniin  6zellikleri, beslenen {irliniin fiziksel ve kimyasal ozelliklerine, kurutucu
tasarimina ve ¢alismasina baghdir (Keshani vd. 2015).

Piiskiirterek kurutma yontemiyle enkapsiilasyon isleminin temel islem
basamaklar1 sirasiyla kapsiillenecek {triinliniin belirlenen tasiyict materyallerle ile
hazirlanan emiilsiyon/dispersiyonlarinin  homojen hale getirilmesi, elde edilen
emiilsiyon/dispersiyonlarin atomizasyonu ve elde edilen atomize pargaciklarin
dehidrasyonu seklindedir (Shahidi ve Han 1993).

2.4.3.1. Piiskiirterek kurutma yontemi ile yapilan enkapsiilasyon ¢alismalari

Yapilan literatiir taramalarinda bir¢ok biyoaktif maddenin piiskiirterek kurutma
yontemi ile mikroenkapsiile edildigi goriilmiis ve bu konuda yapilan ¢alismalar asagida
Ozetlenmistir.

Ers6z (2019) tarafindan gergeklestirilen tez calismasinda sivi ve mikroenkapsiile
nar kabugu ekstraktlarinin inek siitii ve soya igecegi karisimlarindan tiretilen yogurtlarda
kullanilabilirligi arastirilmistir. Nar kabugu eksraktlar piiskiirterek kurutma teknigi ile
girig havast sicakligl 165°C ve 1:4 ekstrakt:maltodekstrin oraninda ve %30 kat1 besleme
oraniyla enkapsiile edilmistir. Yapilan ¢alisma soya icecegi katkili yogurtlarin tiretiminde
stvi ve mikroenkapsiile nar kabugu ekstraktlarinin fonksiyonel gida bileseni olarak
kullanilabilecegini gostermistir.

Kaderides vd. (2020) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise nar kabugu ekstrakti ve
portakal suyu endiistrisi yan tiriinlerini tasityict materyal olarak kullanip piiskiirterek
kurutma metodu ile enkapsiile etmis ve elde edilen enkapsiile fenolik maddeler ve ham
ekstrakt kullanarak kurabiye yapiminda kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda portakal
suyu enddistrisi yan iirtinleri ile nar kabugu polifenollerinin kapstillenmesi ve kurabiyelere
dahil edilmesi islemi, kapsiillemenin sagladigi antioksidan icerigi ve depolama stabilitesi
nedeniyle fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi i¢in olumlu etkiye sahip oldugu
gorilmiistiir.

Cam vd. (2014) giris hava sicaklig1 160°C ve fenolik madde/maltodekstrin orani
1/1 veya 1/3 olacak sekilde piiskiirterek kurutma teknigiyle enkapsiile edilmis nar kabugu
ekstrakti ile zenginlestirilmis dondurmalarin, kontrol 6rneklerine kiyasla 6nemli 6l¢iide
gelistirilmis fonksiyonel oOzelliklere sahip oldugunu ve nar fenoliklerinin dahil
edilmesinin dondurmanin in vitro biyoaktivitesini iyilestirdigini gozlemlemislerdir.

Kaderides vd. (2015), nar kabugunda bulunan fenolik maddelerin ultrases destekli
ekstraksiyonunu gergeklestirdikten sonra piiskiirterek kurutma metodu ile tastyici
materyal olarak farkli oranlarda maltodekstrin, yagsiz siit tozu, Arabik gam ve peyniralti
suyu protein izolati kullanarak enkapsiile etmis ve farkli parametrelerin verim ve
mikrokapsiillerin {izerindeki etkisini incelemislerdir. Calismanin sonunda maksimum
kapsiilleme verimliligi %99.80, optimum ¢aligma kosullari ise, tasiyict materyal olarak
maltodekstrin/peyniraltt  suyu proteini izolati (50:50); giris havast  sicakhigi,
150 °C; kurutma havasi akis hiz1, 17,5 m? /sa; tastyic1 materyal:ekstrakt orani, 9/1 olarak
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bulunmustur. Enkapsiile edilmis bu nar kabugu ekstraktinin findik ezmesinin raf
Omriiniin uzatilmasinda etkili oldugu gézlemlenmistir.

Goula ve Lazarides (2015), nar atiklari olan nar ¢ekirdegi ve nar kabugunda
bulunan fenolik maddelerin geri kazanimini saglamak amaciyla ultrases destekli
ekstraksiyon islemi uygulamis ve piiskiirterek kurutma islemi ile enkapsiile etmislerdir.
Bu amagla farkli kapsiilleme malzemeleri olarak tasiyici olarak maltodekstrin (12
DE)/Tween 80 (99/1), yagsiz siit tozu, maltodekstrin/ yagsiz siit tozu, (50/50),
maltodekstrin/peyniraltt suyu protein izolati (95% peyniralti suyu protein) (50/50),
maltodekstrin/arap zamki (50/50) oranlarinda olacak sekilde kullanmislardir. Nar
cekirdegi  yag1  enkapsiilasyonu i¢in  optimum  kapsiilleme  materyalleri,
¢ekirdek/kapsiilleme materyali orani ve giris sicakligi sirastyla Maltodekstrin/Tween 80,
1/3.7 ve 150 (°C) iken nar kabugu fenolikleri enkapsiilasyonu i¢in optimum veriler sirast
ile Maltodekstrin/peyniralti suyu protein izolat1 1/9.0, 150 °C olarak bulunmustur.

Edris vd. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢orek otu oleoresini, arabik
gam/maltodekstrin (1:1 w/w) kullanilarak, giris ve ¢ikis sicakliklar sirasiyla 160 °C ve
80°C (+1°C) olacak sekilde piiskiirterek kurutma yontemi ile enkapsiile edilmis ve elde
edilen toz mikrokapsiillerin fizikokimyasal &zellikleri incelenmistir. Islem sonucunda
oleoresinin kapsiilleme verimliliginin %84.2 ile %96.2 arasinda degistigi goriilmiis ve
oleoresin tozunun, farkli gida ve nutrasétik uygulamalarin  giiclendirilmesinde

kullanilabilecegi sonucuna ulagmiglardir.

Zeytin yapragi ekstraktinin sodyum aljinat kullanilarak piiskiirterek kurutma
yontemi ile mikrokapsiilasyon isleminin gergeklestirildigi bir ¢alismada giris havasi
sicakligi (135-195 °C) ve Zeytin yapragi ekstrakti: sodyum aljinat orani (1:0.35-1:2.15)
bagimsiz degiskenler olarak belirlenmis, kapsiilleme verimliligi bagimli degisken olarak
degerlendirilmistir. Zeytin yapragi ekstrakti: sodyum aljinat oran1 1:1.6 ve giris hava
sicakligr 135 °C, mikropartikiilleri i¢in en uygun kosullar olarak bulunup, zeytin yapragi
ekstraktinin kapsiillenmesinin, oleuropeinin gastrik sindirim sirasinda degradasyonunu
engelleyip kontrollii salinimini saglayarak oleuropeinin daha yiiksek biyoerisilebilirligine
ve potansiyel biyoyararlanimina ulasmasini sagladigi ve Oleuropein ve hidroksitirosoiin,
kolonik sindirimden sonra hem kapstillii hem de kapsiilsiiz zeytin yaprag: ekstraktinda
tespit edilmesine ragmen, kapsiillenmis ekstraktta onemli 6l¢lide daha yiiksek miktarlarda
bulundugu sonucuna ulasilmistir (Gonzalez vd. 2019).

Endo vd. (2012) caligmalarinda piiskiirterek kurutma teknigi enkapsiile edilen nar
kabugu ekstrakti mikrokapsiillerinin Candida albicans'a karsi antifungal aktivitesini
degerlendirmisler ve nar kabugu ekstraktinin enkapsiilasyon islemi icin tasiyici
materyaller olarak aljinat ve kitosan kullanmiglardir. Kitosan ve aljinat i¢in sirastyla %41
ve %40 civarinda iiretim verimi elde etmiglerdir. Ayrica mikropartikiillerin boyutu 2.80
ve 2.45 um olarak elde edilmis ve buna gore kitosan ve aljinat i¢in sirasiyla %74.7 ve
%81.9 enkapsiilasyon yeterliligi elde edilmistir. Ayrica bu ¢alisma ile mikropartikiillerin
daha yavas bir salinim gergeklestirdigi ve Candida albicans'in antifungal aktivitesine
kars1 daha iyi inhibisyon sagladig1 sonucuna ulastlmislardir.

Yekdane ve Goli (2019) tarafindan gergeklestirilen, arabik gam ve ksantan gam

ile Uretilmis ve nar suyu ile zenginlestirilmis nar ¢ekirdegi yagi mikrokapsiillerinin
ozelliklerini ve oksidatif stabilitesini degerlendirmek amaglanmistir. On testlerle
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emiilsiyon formiilasyonunu optimize etmek icin sabit miktarda arap zamki (%15) ile
ksantan gam (0, 0.075, 0.15, %0.3) ve nar c¢ekirdegi yagi (duvar malzemesi agirliginin
%15, 20, %30'n) farkli oranlar1 uygulanmis ve nar ¢ekirdegi yaginin yiiksek kapsiilleme
verimliligine ve yiikleme kapasitesine dayanan sonuglar, %0.075 ksantan zamki, %15 nar
cekirdegi yag1 ve %15 arabik gam formiilasyonunun en iyisi oldugunu bulmuslardir.
Cozeltiye su yerine farkli oranlarda (%0, %25, %50, %75 ve %100) 11 Brix nar suyu
ilave edilmistir. Piiskiirterek kurutucu giris hava sicakligil70+5 °C ve ¢ikis hava
sicakligi ise 85+ 5 °C olarak belirlenmistir. Sonuglar, mikroenkapsiilasyon islemi igin
duvar materyalleri kompozisyonunda nar suyu kullanimmin mikroenkapsiilasyon
verimini arttirdigini, nar suyu ile kapsiillemenin, nar cekirdegi yaginin oksidatif
stabilitesini iyilestirmede basarili oldugunu ortaya koymustur.

Peyniralt1 suyu protein izolati kullanilarak piiskiirterek kurutma yontemi ile
mikroenkapsiilasyon isleminin  gerceklestirildigi  bir ¢alismada; kurkuminin
¢Ozilinlirliigliniin arttirilmasina bagl olarak biyoyararliliginda da artis gézlemlenmesi
amaglanmistir. Bu amagla ¢ozeltiler mikroakiskan jet piiskirtmeli kurutucu ile
kurutulmustur. Hazirlanan ¢o6zeltide, kurkumin peyniralti suyu proteini izolati ile
hidrofobik etkilesimler yoluyla ¢o6ziinlir kompleksler olusturmus ve ¢oziintlrligi,
peyniralti suyu konsantrasyonlari ile dogrusal olarak artmistir. Peyniraltt suyu proteinin
kurkumini sulu bir ¢ozeltide ¢cozme yetenegi, farkli konsantrasyonlarda peyniralt1 suyu
proteini (%1-10 wt) ile kurkuminle doymus soliisyonlardaki kurkumin konsantrasyonlari
Olgiilerek degerlendirilmistir. Bu c¢alisma ile peyniraltt suyu proteini-kurkumin
mikropartikiillerinin piiskiireterek kurutucu ile kurutulmasindan 6nce, komplekslestirme
yoluyla kurkumin ¢oziliniirliiglintin arttirilimasinda etkili oldugu sonucuna ulagilmistir

(Liu vd. 2016).

Savikin vd. (2021) tarafindan gergeklestirilen bu ¢alismada tasiyict materyal
olarak maltodekstrin ve peyniralti suyu proteini, farkli kosantrasyonlarda (80, 100, and
120%) kullanilarak piiskiirterek kurutma ile nar kabugu ekstraktlarinin enkapsiilasyonu
gerceklestirilmistir. Farkli tasiyict tiirli ve konsantrasyon seg¢imlerinin nihai toz kapsiiller
tizerindeki kalite ve stabiliteye olan etkisi incelenmistir. Nihai kapsiillenmis tozun
ozelliklerinin, tagtyict malzemenin hem tiiriinden hem de konsantrasyonundan etkilendigi
gbzlemlenmis olup, nar kabugu mikrokapsiilleri iizerinde gergeklestirilen analizler
sonucunda en yiiksek enkapsiilasyon verimliliginin (%88.63), higroskopisite (%15.17) ve
suda ¢Oziinlirliikk indeksinin (%87.04) maltodekstrin (%100) kullanilarak elde edildigi
goriilmiistiir. Maltodekstrin  kullanilarak yapilan mikroenkapsiilasyon isleminin,
peyniraltt suyu proteinli olanlardan daha yiiksek bir punikalin, punikalajin, gallik ve
ellajik asit igerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla maltodekstrinin nar kabugu
biyoaktif bilesikleri i¢in peyniralt: suyu proteininden daha uygun bir tagiyict oldugu tespit
edilmistir.

Baranauskaite vd. (2019) yapmis olduklar1 ¢alisma ile yiiksek iirlin verimi ve
kekik bitkisinin ana aktif bilesikleri olan rosmarinik asit ve karvakroliin kapsiilleme
etkinligi ve daha kiigiik parcacik boyut dagilimi elde etmek icin piiskiirterek kurutma
yoluyla Tiirk kekik ekstraktinin  mikroenkapsiilasyonunu optimize etmeyi
amaclamislardir. Bu amagla ana kaplama malzemesi olarak jelatin, arabik gami, Tween
20 ve B-siklodekstrin ile takviye edilerek kullanilmis ve hazirlanan mikrokapsiillerin
fizikokimyasal 6zellikleri, mikroskobik morfolojileri ve in vitro salinimlar1 karakterize
edilmistir. Calismada kullanilan tasiyic1 materyaller kapsiilleme etkinligini artirmakla
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birlikte kekik ekstraktinin her iki ana aktif bileseni olan rosmarinik asidin ve karvakrolun
in vitro salimimi da artirmis ve mikroenkapsiilasyon sonucu iiriin veriminin %85,63
oldugu bulunmustur.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Calisma kapsaminda biyoyararliligi arttirilmis ellajik asit mikrokapsiilleri
tiretebilmek igin % 40 saflikta toz formdaki ticari ellajik asit kullanilmig ve bu materyal
Autumn Herb Biotech Co., Ltd.’den (Xi’an, Cin) temin edilmistir. Ayrica ¢alismada olan
Bifidobacterium pseudocatenulatum’ bakterisinin DSM No: 20438 olan susu DSMZ’den
(Almanya Mikroorganizmalar ve Hiicre Kiiltiiri Koleksiyonu) satin alinmistir. Pepsin ve
pankreatin Sigma Aldrich Co. (St. Louis, ABD) firmasindan, ellajik asidin mikrobiyal
fermantasyonunda olusturulan besi ortami i¢in kullanilan L-sistein hidroklorit, resazurin
sodyum tuzu ve HPLC analizlerinde standart olarak kullanilan tirolitin A ve irolitin B
BLD Pharmatech Ltd.’den (Shanghai, China), Bacto soytone agar ve et ekstrakti
Condalab (Madrid, Ispanya) ve maya ekstrakt1 Huankai Microbial Sci. & Tech. Co.,Ltd.
(Guangdong,Cin) firmasindan temin edilmistir. Analizlerde kullanilan kimyasallar
analitik saflikta olup Sigma-Aldrich (Darmstadt, Almanya), Merck (Darmstadt,
Almanya) ve Carloerba (Val-de-Reuil, Fransa), Tekkim Kimya Sanayi Limited Sirketi
(Bursa, Tiirkiye) firmalarindan temin edilmistir.

3.2. Metot
3.2.1. Siv1 dispersiyonun hazirlanmasi ve homojenlestirilmesi

Calisma kapsaminda sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok diisiikk olan hidrofobik bir fenolik
madde olan ellajik asitin suda ¢Oziinlirligiinii ve biyoyararliligini arttirmak igin
puskiirterek kurutma yontemi ile mikroenkapsiilasyon islemi gergeklestirilmistir. Bu
amagla piskiirterek kurutma islemi Oncesinde dispersiyonlar olusturulmustur.
Dispersiyon olusturma isleminde, Goula ve Lazarides (2015) tarafindan uygulanan
metodun modifiye edilmesi ile tasiyict materyal konsantrasyonu (maltodekstrin, iniilin,
arabik gam) %30 olacak sekilde belirlenmis olup bu karigima tasiyic1 maddenin %20°’si
kadar ellajik asit ilave edilmistir. Dispersiyon olusturma islemi; oda sicakliginda 15.000
d/dk ‘de ve 10 dakika siireyle Ultraturrax (T25IKA Labortechn) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3.2.2. Piiskiirterek kurutma ile dispersiyonlarin mikroenkapsiilasyonu ve
optimizasyonu

Piiskiirterek kurutmada kullanilan uygun tasiyici materyal / nar kabugu kaynakli
toz ellajik asit orani literatiir arastirmasi dogrultusunda 30 g kurumadde/100 mL su
oraninda belirlenmistir (Goula ve Lazarides 2015). Piiskiirterek kurutma sartlari
belirlenirken bagimli degiskenler olarak ellajik asit mikrokapsiillerinin yiizde suda
¢Oziinlirligii ve ellajik asit konsantrasyonu test edilmis ve her iki parametrenin de en
yuksek diizeyde olmasit gozetilerek islem kosullarinin  optimizasyon islemi
gerceklestirilmistir.

Bu amacgla kurutma sartlar1 kurutma giris sicakligi ve tasiyici bilesimi
(maltodekstrin, arabik gam ve iniilin) bagimsiz degiskenler se¢ilerek Optimizasyon islemi
Design Expert 10 (Stat-Ease Co., Mineapolis, ABD) paket programi ile yanit yiizey
metodu kullanilarak karisim deneme desenine (Combined Optimal Mixture Design) gore
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gerceklestirilmistir (Cizelge 3.1). Tim denemeler igin piliskiirterek kurutma islemi
laboratuvar  tipi piiskiirterek  kurutma cihazinda (BUCHI, B290, Isvicre)
gerceklestirilmistir. Tasiyict materyallerin orant ve alt ve iist limitleri literatiir
dogrultusunda belirlenmis olup bu limitler maltodekstrin i¢in %0-30, arabik gam ve iniilin
icin ise %0-10 olacak sekilde secilmistir. Ayrica ellajik asidin hidrofobik bir yapiya sahip
olmasinin enkapsiilasyon etkinligi izerindeki olumsuz etkisini azaltmak amaciyla yapilan
on denemelerde dispersiyonlara farkli oranlarda (%0.5, 1, 1.5 ve 2) B-siklodekstrin (-
SD) ilave edilmis ve tiretilen mikrokapsiillere enkapsiilasyon etkinligi analizi yapilmistir.
En yiiksek enkapsiilasyon etkinliginin %1.5 oraninda B-siklodekstrin kullanimiyla elde
edildigi belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda deneme deseninde yapilan her bir
deneme i¢in %]1.5 oraninda B-SD kullanilmistir.

Sekil 3.1. Piiskiirterek kurutucu kullanilarak mikrokapsiil tiretimi

Cizelge 3.1. Karisim desenine gore belirlenen tasiyict madde karigim oranlar1 ve girig
sicakliklari

Deneme Siras1 ~ MD(%) AG(%) IN(%) Giris Sicakligi(°C)
1 24.75 5.25 0 145
2 30.00 0 0 190
3 26.21 3.79 0 175
4 12.79 7.21 10 190
5 19.32 0.68 10 175
6 195 10 0.5 130
7 17.32 2.68 10 130
8 21.08 4.42 4.50 190
9 10.9 10 9.1 130
10 19.40 5.88 4.72 130
11 29.65 0.35 0 160
12 21.74 8.26 0 190
13 19.40 5.88 4.72 130
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Cizelge 3.1’in devami

Deneme Sirasi MD(%) AG(%) IN(%) Giris Sicakligi(°C)
14 21.05 4.85 4.10 160
15 20.80 9.2 0 160
16 20 0 10 145
17 21.61 0 8.39 190
18 14.1 10 5.90 190
19 14.74 5.26 10 160
20 22.5 0 7.5 160
21 21.05 4.85 4.1 160
22 28.61 1.39 0 130
23 125 10 7.5 160
24 24.49 0 5.51 130
25 14.74 5.26 10 160
26 21.05 4.85 4.10 160
27 21.08 4.42 4.50 190
28 17.20 10 2.80 175

MD: Maltodekstrin, AG: Arabik gam, IN: Iniilin
3.2.3. Model mide ve bagirsak sisteminde (in vitro) salinim testi:

Yapay mide ve bagirsak sivilart Samtlebe vd. (2016) tarafindan uygulanan
yonteme gore hazirlanmistir. Buna gore yapay mide ortami i¢in % 0.2 oraninda NaCl ve
80 mM HCl iceren ¢ozelti igerisine 3.2 mg/mL olacak sekilde pepsin enzimi ilave edilmis
ve ¢ozeltinin pH degeri 0.5 M NaOH ile 2.0’ye ayarlanmistir. Mikrokapsiil 6rneklerinden
1 g tartilarak daha dnceden 37°C’ye 1sitilmis 9 mL yapay mide sivisina ilave edilmis ve
2 saat boyunca 100 d/dk. hizda calkalamali inkiibatorde inkiibasyona birakilmis ve bu
sayede mide sistemi simiile edilmistir. Islem sonunda inkiibasyona birakilan 6rneklerin
pH degeri 0.1 N NaOH ¢ozeltisi ile 6,8’e ayarlanmis ve iizerine 10 mg/mL pankreatin
icerecek sekilde enzim ilave edilerek 37°C sicaklikta 2 saat boyunca 100 d/dk. hizda
calkalamal1 inkiibatorde inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra 6rnekler 10.000 d/dk.’da
10 dk. santrifiij edilerek iist fazdaki ellajik asit miktar1 belirlenmis ve bu miktar izerinden
hazirlanan ellajik asit mikrokapsiillerinin yapay mide ve bagirsak ortamindaki ¢oziintirliik
orani yiizde olarak hesaplanmigtir.

3.2.4. Ellajik asitin mikrobiyal fermantasyonu

Tez ¢calismasinda ellajik asitin mikrobiyal fermantasyon yoluyla iirolitinlere (A ve
B) metabolize edilmesi amaciyla se¢ilen B. pseudocatenulatum susunun bu doniisiimiinii
ne derecede sagladiginin tespiti amaciyla fermantasyon ¢alismasi gerceklestirilmistir. Bu
amagla ilk olarak B. pseudocatenulatum susu temin edildikten sonra gerekli ortam
kosullar1 hazirlanmis ve bakteri sayimi yapilmistir. Sonrasinda bakteriler ve ellajik asitle
hazirlanan besi ortamina konularak ellajik asitin tirolitin A ve irolitin B’ye doniistimi
izlenmistir (Gaya vd. 2018).

B. pseudocatenulatum DSM 20438 (DSMZ, Alman Kiiltiir Koleksiyonu GmHg),
steril kosullar altinda 1’er mL Bifidobacterium sivi besiyeri (BSY; maya ekstrakti, et
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ekstrakti, kazein pepton, Bacto Soytone, glukoz, Dipotasyum Fosfat (KoHPOa),
Magnezyum siilfat heptahidrat (MgSOs X 7 H20), manganaz siilfat (MnSOs X H20),
Tween 80, NaCl, Sistein-HCI x H0, tuz ¢ozeltisi, resazurin, distile su) sivi besiyeri
eklenip karistirildiktan sonra 250 mL BSY inokiile edilerek 37°C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon bitiminde karisim, santrifiij (6000 rpm, 5°C, 5 dk.) edilmistir.
Santrifiij sonras1 santrifiij tiiplerinde iiste kalan sivi kisim dokiildiikten sonra ¢oken
kisimlarin tizerine 5 mL BSY-Gliserin karigimi (0.8 g BSY + 30 mL gliserin + 70 mL saf
su) ilave edilerek eppendorf tiiplerine (1.5 mL’lik) 1 mL olacak sekilde konulmus ve
ellajik asitin mikrobiyal fermantasyonunda kullanilmak tizere -80°C’de depolanmustir.

Hazirlanan stok kiiltiiriin aktif hale gelmesi i¢in ependorf tiiplerinden BSY’ye
%0.1 olacak sekilde B. pseudocatenulatum inokiile edilmis ve 37°C’de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. B. pseudocatenulatum susu, 100 mg/L ellajik asit i¢ceren 10 ml
BSY’ye (0,5 g/L, L-sistein (Merck KGaA), pH 6.8) farkli miktarlarda (5, 6, 7 log) olacak
sekilde agilanmustir. Inokiile edilmis besiyerleri, anaerobik kosullar altinda 37 °C'de 2 giin
slireyle anaerobik kosullarda inkiibe edilmistir. 100 mg/L ellajik asit iceren ancak bakteri
icermeyen BSY, kontrol olarak kullanilmak iizere ayni kosullarda inkiibe edilmistir.
Besiyerlerine koyulan ellajik asitin siireye (0, 6, 12, 18, 24, 48 saat) bagh trolitinlere
dontistimii belirlenmistir.

Sekil 3.2. Bifidobacterium pseudocatenulatum DSM 20438 igin hazirlanmis besiyerleri
(Medium 58)

3.2.5. Ellajik asit mikrokapsiillerinin depolanmasi

Calisma kapsaminda piiskiirterek kurutucu ile optimum kosullarda tiretilen ellajik
asit mikrokapsiilleri 25°C sicakliktaki etiivde ve 4°C sicakliktaki buzdolabinda
depolanmistir. Depolanan mikrokapsiiller 0., 15., 30., 45. giinlerde nem miktar1 ve su
aktivitesi, y1gin ve sikistirilmis yogunluk, ¢éztiniirliik, toplam fenolik madde, antioksidan
aktivite (DPPH) ve ellajik asit konsantrasyonu analizleri yapilmustir.
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3.3.  Mikrokapsiillere Uygulanacak Analizler
3.3.1. Nem orani:

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen mikrokapsiillerin nem miktar
gravimetrik olarak belirlenmistir. Bu amagla elde edilen toz iiriinler yaklasik 0.5 g olacak
tartilarak onceden darasi alinmig petri kutularina tartilarak etiivde 70°C sicaklikta sabit
tartima gelinceye kadar kurutulmustur. ilk ve son tartimlar iizerinden yiizde nem orani
hesaplanmistir (Cemeroglu 2013).

3.3.2. Su aktivitesi:

Toz mikrokapsiillerin su aktivitesi (aw) degeri, su aktivitesi tayin cihazi
(AquaLab, 4TE, ABD) ile oda sicakliginda (25+1°C) Slgiilmiistiir.

3.3.3. Piiskiirterek kurutma icin mikroenkapsiilasyon verimi

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen toz mikrokapsiillerin verim degerleri,
elde edilen iiriin (kuru bazda) miktarinin piskiirterek kurutucuya beslenen karisimdaki
kuru madde miktarina oranlanmastyla yiizde olarak hesaplanmistir.

3.3.4. Renk

Optimum kosullarda tiretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin renk analizi Konica-
Minolta CR-400 renk 6lcer cihazi kullanilarak yapilmstir. Olgiimler dncesinde cihaz
Once siyah ve sonra beyaz kalibrasyon plakalar ile kalibre edilmistir. Renk degerleri L
(koyuluk-agiklik), a (yesilik-kirmizilik), b (mavilik-sarilik) CIE L, a, b renk parametreleri
cinsinden ifade edilmistir.

3.3.5. Yigin yogunlugu ve sikistirilmis yogunluk:

Toz ellajik mikrokapsiillerinin yigin yogunlugunu belirlemek i¢in 2 g olarak
tartilan toz numune 10 mL’lik meziir igerisinde hava boslugu kalmayacak sekilde, basing
uygulamaksizin  doldurulup hacmi belirlendikten sonra kiitle/hacim oranindan
hesaplanmistir (Bhandari vd. 1992; Kog 2015). Sikistirilmis y18in yogunlugu ise 2 g toz
ornegin tartildig1 meziiriin yaklasik 10 cm yiikseklikten 30 defa sert bir zemine vurulup
sikigtirildiktan sonraki hacim okunarak yine kiitle/hacim oranindan hesaplanmistir
(Beristan vd. 2001).

3.3.6. Toplam Fenolik Madde Miktar:

Mikrokapsiillerin toplam fenolik madde miktarinin belirlenmesi amaciyla elde
edilen ekstraktlar 1000 kat seyreltilmis ve bu seyreltilmis 6rneklerden 0,5 mL alinarak
lizerine sirastyla 2.5 mL Folin Cioceltau ¢ozeltisi ve 2 mL Na,COs ¢ozeltisi (%7.5) ilave
edilmistir. Daha sonra vortexte karistirilarak 50°C su banyosunda 5 dk. bekletilerek
reaksiyonun gerceklesmesi saglanmistir. Reaksiyon sonunda orneklerin absorbansi 760
nm dalga boyunda 6rnek yerine ekstraksiyon ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan kore karsi
belirlenmis ve toplam fenolik madde miktar1 gallik asit (GAE)/100 g kuru 6rnek agirligi
cinsinden ifade edilmistir (Skerget vd 2005).
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3.3.7. DPPH (1,1-difenil-2- pikrilhidrazil) Radikali Indirgeme Yontemiyle
Antioksidan Aktivite Tayini

Toz mikrokapsiillerin antioksidan aktivitesi DPPH radikalinin (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) inhibisyonu yontemi ile analiz edilmistir (Fernandez-Leon vd. 2013). Bu
amagla uygun oranda seyreltilen 50 pL ekstrakt ve 950 pL taze hazirlanmis 60 uM DPPH
cozeltisi ilave edilerek karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika bekletilmistir. DPPH
¢ozeltisinin absorbans degeri bekleme siiresinin baginda metanole karst 516 nm dalga
boyunda okutulmus ve kaydedilmistir. 30 dakikalik inkiibasyon sonrasi Orneklerin
absorbans Ol¢limil yapilmis ve DPPH ¢ozeltisine gore absorbans farklart hesaplanmustir.
Orneklerin antioksidan aktivitesi bu absorbans farklar1 kullanilarak, g troloks esdegeri
antioksidan aktivite (TEAA)/100g kurumade cinsinden troloks esdegeri olarak
hesaplanmustir.

Radlkal 1ndirgeme Akt|V|teS| (%) = [ AbSkontrol — (Absamek/ AbSkontrol) ] * 100

3.3.8. Partikiil boyut analizi

Toz orneklerin parcacik boyut analizleri lazer difraksiyon prensibi ile ¢alisan
pargacik boyut analiz cihazi (Malvern, Mastersizer 2000SR, Ingiltere) ve bu cihaza
baglanan s1vi modiilii (Malvern Hydro 20008, ingiltere) kullanilarak Fuchs vd (2006)’a
gore yapilmistir. Sonuglar cithazin yazilimi (Malvern Application Ver. 5.60) yardimiyla
hacim agirlikli ortalama (HAO), yiizey agirlikli ortalama (YAO), D1o, Dso ve Dgo cap
degeri (um) olarak hesaplanmstir.

3.3.9. Coziiniirliik

Puskiirterek kurutma ile elde edilen toz mikrokapsiillerinin suda ¢oziiniirlik
analizi  Cano-Chauca vd. (2005)’nin uyguladigi yontem modifiye edilerek
gerceklestirilmistir. Bu amagla 0.50+0.001g toz 6rnek tartilarak {izerine 50 mL su ilave
edilmis ve 5 dakika 600 d/dk’de manyetik karistiricida karistiritlmistir. Siire sonunda elde
edilen ¢ozelti tiiplere aktarilarak oda sicakliginda 3000 g’de 5 dakika santrifiij edilmis ve
santrifiij sonras1 iistte kalan siv1 kisimdan alinan 6rnekler 6nceden darast alinmis cam
tiiplere aktarilmig ve 70°C’de sabit tartima gelene kadar kurutulmustur. Kuruyan 6rnekler
1:5 oraninda su ile seyreltilerek ellajik asit konsantrasyonu mg/g toz iiriin olarak 3.3.9
bashigi altinda detaylar1 verilen HPLC yontemiyle belirlenmistir. Coziiniirliik, belirlenen
ellajik asit konsantrasyonunun, kapsiillerdeki ellajik asit konsantrasyonuna orani
tizerinden yiizde olarak hesaplanmstir.

3.3.10.Ellajik asit, iirolitin A ve iirolitin B

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen mikrokapsiillerin ellajik asit icerigi
Cam ve Hisil (2010) tarafindan uygulanan metoda gore kromatografik olarak HPLC ile
belirlenmistir. Bu amagla 0.01 g toz 6rnek 10 mL metanol igerisinde 5 dk boyunca vortex
kullanilarak homojenize edilmistir. Bu islemden sonra elde edilen sivi, filtreden (0.45
um) siizilerek HPLC’ye enjekte edilmistir. Ornekler DGU-20A5 degaz {initesi, LC-
20AD pompa iinitesi, SIL-20AD otomatik 6rnekleyici, CTO-20AC kolon firin1, SPD-
20M20A diode array detektorden olusan HPLC sisteminde analiz edilmistir. Bilesenlerin

31



MATERYAL VE METOT N. PINARBASI

ayirimi RP C18 kolonda gerceklestirilmistir. Mobil faz A olarak %2 asetik asit igeren su,
mobil faz B olarak ise metanol kullanilmistir. Akis hizi 1 mL/dk olarak ayarlanmis olup,
akis programi ilk 5 dakika %35 B, 25 dakika %5-70 B, 10 dakika %70-5 B seklindedir.
Kolon sicakligi 35°C olup, dedeksiyon islemi 260, 280, 320, 360, and 378 nm dalga
boyunda gergeklestirilmistir. Orneklerin ellajik asit konsantrasyonu standart ellajik asitin
farkli konsantrasyonlariyla hazirlanan standart ¢ozeltiler ile olusturulan kurve yardimiyla
hesaplanmastir.

Cizelge 3.2. Ellajik asit analizi HPLC kosullar1

Kolon: Cis

Kolon sicaklig:: 35°C

Hareketli faz: A: Su: Asetik Asit: Su (98:2)
B: Metanol (100)

Akis hizi: 1 mL/dk

Dedektor: Diode Array, 280,378 nm

Enjeksiyon miktari: 20 uL

Analiz siiresi: 40 dk

Urolitin A ve Urolitin B konsantrasyonlar1 Garcia-Villalba vd. (2016) tarafindan
uygulanan metodun modifiye edilmesi ile HPLC sistemine uyarlanarak uygulanmuistir.
Orneklerin Urolitin A ve Urolitin B konsantrasyonlar: standart Urolithin A ve Urolithin
B’nin farkli konsantrasyonlariyla hazirlanan standart ¢ozeltiler kullanilarak dis standart
yontemine gore hesaplanmistir. Mikrobiyal doniisiim sonucu Uroltin A ve B miktarinin
belirlenmesi amaciyla dondurulan ornekler ¢oziindiiriilmiis ve 30 saniye boyunca
vortekslenmistir. Ornekler 10.000 x 10 dakika santrifiijlenmis ve berrak kisim 0.45 um
PA filtresinden siizlilmiistiir. Numuneler, %0.1 formik asit iceren suyla 1:2 oraninda
seyreltilerek HPLC-DAD’da analiz edilmistir.

Cizelge 3.3. Urolitin A ve Urolitin B Analizi HPLC Kosullar1

Kolon: Cis

Kolon sicaklig: 25°C

Hareketli faz: A: Su: Formik Asit: Su (99,5:0,5)
B: Asetonitril (100)

Akis hizi: 0,8mL/dk

Dedektor: Diode Array, 304,356 nm

Enjeksiyon miktart: SuL

Analiz siiresi: 50 dk

Devami arkada
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Cizelge 3.3’iin devami

g Dakika Mobil faz B konsantrasyonu (%)
s 0 5

Z 7 18

~ 17 28

= 22 50

< 27 90

2 45 90

s 47 5

< 50 5

3.3.11.istatistiksel analizler

Piiskiirterek  kurutma yontemiyle ellajik asidin mikroenkapsiilasyonunun
optimizasyonu i¢in, optimum iretim kosullar1 Design Expert 7.0 (Stat-Ease Co.,
Mineapolis, ABD) paket programi kullanilarak karisim deneme desenine gore yanit
ylizey metodu ile belirlenmistir. Calismanin diger asamalarinda yapilan analizlerin
sonuglari ise SAS 9.0 (Statistical Analysis System) paket programi kullanilarak varyans
analizine tabi tutulmus ve onemli bulunan varyasyon kaynaklarina ait ortalamalarin
karsilastirilmast Duncan Coklu Karsilastirma Testi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Piiskiirterek Kurutma Kosullarinin Optimizasyonu

Piiskiirterek kurutma yontemi ile gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon isleminde
kurutma giris havasi sicakligi ve tasiyici materyallerin kombinasyonlar1 ve oran1 6nemli
birer parametredir. Tez calismasi kapsaminda piiskiirterek kurutucu ile ellajik asit
mikrokapsiilleri elde edebilmek i¢in tasiyict materyallerin oran1 ve kurutma havasi giris
sicakligi bagimsiz parametreler olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismada tagiyict materyal
konsantrasyonu besleme ¢ozeltisi hacminin %30’u olacak sekilde sabit tutulmustur.
Kapsiillenen ticari ellajik asit ise tasiyict materyal konsantrasyonunun %20’sini
olusturacak sekilde kapsiillenmistir. Gergeklestirilen piiskiirterek kurutma bagimsiz
degiskenler olarak belirlenen maltodekstrin, arabik gam ve iniilinin kullanim oranlari ile
giris havas1 sicakligi, bagimli degiskenler olan mikrokapsiillerin ellajik asit
konsantrasyonlari ve suda ¢Oziiniirlik degerleri maksimum diizeyde olacak sekilde
istenebilirlik fonksiyonu kullanilarak asagida verilen deneme desenine gore (Cizelge 4.1)
Design Expert paket programi kullanilarak optimize edilmistir.

Cizelge 4.1. Piiskiirterek kurutma yontemi ile edilen mikrokapsiillerin deneme deseni ve
analiz sonuglari

Ellajik asit miktari

Deneme MD AG IN Giris Sicakligi(°C) (9/100g KM) Cozintrlik (%)
1 2475 525 O 145 8.00 5.93
2 30.00 O 0 190 8.00 8.31
3 26.21 379 O 175 7.77 6.77
4 12.79 7.21 10 190 7.20 3.41
5 19.32 0.68 10 175 9.16 6.55
6 195 10 05 130 3.57 6.44
7 17.32 2.68 10 130 8.30 6.68
8 21.08 4.42 4.50 190 7.28 4.81
9 109 10 91 130 5.29 491
10  19.40 5.88 4.72 130 6.79 5.34
11 2965 035 O 160 9.00 8.18
12 2174 826 O 190 4.61 7.36
13 19.40 5.88 4.72 130 5.59 4.29
14 21.05 4.85 4.10 160 7.62 4.48
15 2080 92 O 160 4.47 7.34
16 20 0 10 145 10.30 7.27
17 2161 0 839 190 9.18 5.47
18 141 10 5.90 190 5.60 5.26
19 1474 526 10 160 8.37 3.36
20 225 0 75 160 9.35 7.21
21  21.05 485 4.1 160 6.73 5.56
22 2861 139 O 130 7.75 7.08

Devami arkada
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Cizelge 4.1’in devami

Deneme MD AG IN Giris Sicakligi(°C) E”&“éﬁ;;; li“,tl;)ta“ Coziiniirliik (%)
23 125 10 175 160 5.04 3.74
24 2449 0 551 130 6.00 4.83
25 1474 526 10 160 7.82 3.92
26 2105 485 4.10 160 7.68 4.99
27 21.08 442 450 190 8.51 4.73
28 1720 10 280 175 431 5.73

Cizelge 4.2°de

verilen ANOVA analizi sonuglarina gore ellajik miktarinin
matematiksel olarak en iyi kuadratik model ile ifade edilebildigi tespit edilmistir. Modele
gore ellajik asit miktari lizerine iniilin ve sicakligin ikili interaksiyonunun (p<0,05) ve
maltodekstrin, iniilin ve sicaklik parametrelerinin ii¢lii interaksiyonlarinin (p<0,05)
istatistiki agidan 6nemli oldugu belirlenmistir. Model denkleminin R? ve R? dzl degetleri
strastyla 0.9495 ve 0.8636 modelin uyum eksikligi degeri ise 0.5361 olarak bulunmustur.

Buna gore; ellajik asit miktar1 i¢in elde edilen modelin 6rnek varyasyonlarinin

%94.95’1n1 tam temsil ettigi ve modelin uyum eksikligi degerinin istatistiksel agidan
onemsiz (p>0.05) oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.2. Ellajik asit degerleri lizerine bagimsiz degiskenlerin etkisini gosteren
ANOVA tablosu ve model uygunlugunu test edebilmek i¢in kullanilan istatistikler

Varyasyon Kareler . < .
Kaynaklan SD toplam F degeri p degeri
Model 17 78.83 11.06 0.0002™
AB 1 0.86 2.05 0.1823

AC 1 0.61 1.45 0.2567

AD 1 0.14 0.33 0.5771

BC 1 0.043 0.10 0.7552

BD 1 0.46 1.09 0.3209

CD 1 281 6.71 0.0270"
ABD 1 0.86 2.05 0.1830

ACD 1 3.93 9.38 0.0120"
BCD 1 0.54 1.29 0.2827

AD? 1 1.50 3.59 0.0875

BD? 1 0.18 0.42 0.5320

CD? 1 0.14 0.33 0.2764

ABD? 1 0.29 0.69 0.4258

ACD? 1 0.018 0.044 0.8388

BCD? 1 0.44 1.05 0.3300

Kalint1 10 4.19

Model uyumsuzlugu 5 2.01 0.92 0.5361

Saf hata 5 2.19

Toplam 27 83.02
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Cizelge 4.2°nin devami

Varyasyon Kareler

Kaynaklan SD toplam F degeri p degeri
2 2 2 Yeterli

Model R R2dzl Pred-R CV % PRESS Lo
kesinlik

Kuadratik*Kuadratik  0.9495 0.8636 -1.7038 9.10 224.48 11.323

Ellajik asit miktari sonuglar1 kullanilarak cevap i¢in en uyumlu modelin regresyon
esitligi (Esitlik 4.1) cevap yiizey metodu ile olusturulmustur.

EA =9,33691 * A - 590961 * B + 15,0987 * C + 9,87066 * AB - 8,45019 * AC +
0,286671 * AD + 3,35091 * BC + 3,74833 * BD - 9,08466 * CD - 9,21497 * ABD +
18,8439 * ACD + 10,7399 * BCD - 1,56949 * AD? - 3,66445 * BD? - 3,23703 * CD? +
8,36326 * ABD? + 2,04628 * ACD? + 15,751 * BCD? 4.1)

Bu esitlikte;

EA: Ellajik asit miktar1 (g/100g KM)

A: Maltodekstrin ()

B: Arabik gam (g)

C: Iniilin (g)

D: Sicaklik (°C)

Ellajik asit miktar1 i¢in sadece istatistiksel a¢idan onemli sayilan varyasyon
kaynaklar1 kullanilarak ikinci dereceden bir model esitligi (Esitlik 4.2) elde edilmistir.

EA (g/100g) = -9,08466 * CD + 18,8439 * ACD (4.2)

Deneme desenine gore bagimsiz degiskenlerin ellajik asit konsantrasyonu iizerine
etkisini gosteren ii¢ boyutlu cevap ylizey grafikleri asagida verilmistir (Sekil 4.1).
Grafikler incelendiginde sicaklik, maltodekstrin ve iniilin artist ile mikrokapsiillerin
ellajik asit miktarinin arttigi, arabik gam kullanimindaki artisa bagli olarak ise ellajik asit
miktarinin azaldig: belirlenmistir.
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Elajik asit konsantrasyonu (g/100g KM)
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Sekil 4.1. Sicaklik ve tasiyict materyal parametrelerinin ellajik asit konsantrasyonu
tizerine etkisi (Grafiklerde verilmeyen tasiyici orani orta noktada sabit tutulmustur)
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Cizelge 4.3’te verilen ANOVA analizi sonuglarina gore mikroenkapsiilasyon
islemi sonucunda elde edilen ¢oziiniirliik degerinin matematiksel olarak en iyi kuadratik
model ile ifade edilebildigi tespit edilmistir. Modele gore mikrokapsiillerin ¢oziiniirliik
degerleri iizerine kullanilan her bir tasiyict materyal ve sicaklik parametrelerinin
istatistiki agidan énemli (p<0.05) oldugu belirlenmistir. Model denkleminin R? ve R? dzl
degerleri sirasiyla 0.9579 ve 0.8863 modelin uyum eksikligi degeri ise 0.6203 olarak
bulunmustur. Bu sonug¢ ¢oziiniirliikk degeri i¢in 6rnek varyasyonlarinin %95.79’unun
model tarafindan tam temsil edildigi ve modelin uyum eksikligi degerinin istatistiksel
acidan 6nemsiz (p>0.05) oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.3. Coziiniirlikk degerleri ilizerine bagimsiz degiskenlerin etkisini gdsteren
ANOVA tablosu ve model uygunlugunu test edebilmek i¢in kullanilan istatistikler

Varyasyon Kareler

Kaynaklan SD toplam F degeri p degeri
Model 17 51.47 13.38 <0.0001™
AB 1 4.75 20.97 0.0010™
AC 1 0.47 2.09 0.1786
AD 1 0.97 4.29 0.0652
BC 1 7.84 34.64 0.0002™
BD 1 1.40 6.18 0.0322"
CD 1 1.37 6.06 0.0336"
ABD 1 1.47 6.49 0.0290"
ACD 1 0.89 3.95 0.0750
BCD 1 0.044 0.19 0.6700
AD? 1 0.33 1.45 0.2557
BD? 1 0.58 2.55 0.1415
CD? 1 0.25 1.09 0.3216
ABD? 1 0.93 4.13 0.0696
ACD? 1 0.73 3.24 0.1018
BCD? 1 0.26 1.17 0.3057
Kalint1 10 2.26

Model uyumsuzlugu 5 0.97 0.75 0.6203
Saf hata 5 1.29

Toplam 27 53.73

Model R? R2dzl Pred-R> CV% PRESS Yeterli kesinlik
Kuadratik 0.9579 0.8863 -1.7979 8.33 150.33 12.601

*p<0.05 seviyesinde istatistiki agidan énemli, ““p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan énemli
A=Maltodekstrin; B=Arabik gam; C=Iniilin; D= Sicaklik

Piiskiirterek kurutma prosesinde sicaklik, tasiyict madde ¢esidi ve orani
faktorlerine bagl olarak ¢oziiniirliik orani i¢in model tarafindan olusturulan regresyon
esitligi (Esitlik 4.3) asagida verilmistir.

Coziiniirlik (%) = 8.31 * A + 17.98 * B + 10.49 * C - 23.17 * AB - 7.46 * AC + 0.76 *

AD - 45.19 * BC + 6.55 * BD - 6.34 * CD - 12.05 * ABD + 8.98 * ACD - 3.05 * BCD -

0.73 * AD?- 6.64 * BD? + 4.29 * CD? + 15.03 * ABD?- 12.97 * ACD? + 12.20 * BCD?
(4.3)

Cozinirlik degeri i¢in sadece istatistiksel agidan Onemli sayilan varyasyon
kaynaklar kullanilarak elde edilen esitlik asagida verilmistir (Esitlik 4.4).

38



BULGULAR VE TARTISMA N. PINARBASI

Cozlniirlik (%) = - 23.17*AB - 45.19 * BC + 6.55 * BD - 6.34 * CD - 12.05 * ABD
(4.4)

Deneme desenine gore bagimsiz degiskenlerin ellajik asit konsantrasyonu iizerine
etkisini gosteren li¢ boyutlu cevap yiizey grafikleri asagida verilmistir (Sekil 4.2).
Grafikler incelendiginde piiskiirterek kurutma girig sicakliginin 160 °C dolaylarinda
oldugunda ve yiiksek maltodekstrin seviyelerinde mikrokapsiillerin genellikle daha
yiiksek ¢oziiniirlikk gosterdigi goriilmektedir. Bunula birlikte, maltodekstrin miktari sabit
tutuldugunda hem iniilin hem de arabik gam miktarindaki artisin da ¢oziiniirliik tizerinde
arttirici etki gosterdigi belirlenmistir.

Goz0nGnok (%)

A: Maltodekstrin
8 Arabik gam

Gozannak (%)

A: Maltodekstrin
C: inulin
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Sekil 4.2. Sicaklik ve tasiyict materyal parametrelerinin ¢oziiniirliik iizerine etkisi
(Grafiklerde verilmeyen tasiyict orani orta noktada sabit tutulmustur)

Ellajik asit miktar1 ve ylizde suda ¢oziiniirlik degerlerinin maksimum oldugu
mikrokapsiillerin dogrulama denemelerinin sonuglari Cizelge 4.4’te verilmistir.
Dogrulama sonuglarimin programin O6nerdigi modelde tahminlenen degerlere yakin
oldugu goriilse de belirlenen hata degerinin ellajik asit konsantrasyonu igin %11.59
¢ozlintirliik degerinin ise %18.77 oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.4. Piskirterek kurutma yontemi ile optimum kosullarda iiretilen
mikrokapsiillerin teorik ve deneysel sonuglari

Elajik asit konsantrasyonu (g/100g KM) Coziiniirliilk Analizi (%)

Teorik 10.08 7.560
Deneysel 11.39 9.307
Hata (%0) 11.50 18.77

4.1.1. Piiskiirterek kurutma kosullarinin ellajik asit miktari iizerine etkisi

Tez kapsaminda ellajik asidin suda ¢oziiniirliigli, dolayisiyla biyoyararliligini
arttirmak amaciyla piiskiirterek kurutma ile mikroenkapsiilasyon yontemi denenmis ve
bu ¢alismada mikrokapsiillerin iiretimi i¢in en uygun sartlar giris havasi sicakligi 158°C
ve optimum tasiyict materyal kombinasyonu ise %20 maltodekstrin-%10 iniilin olarak
bulunmustur. Optimum kosullar altinda {iretilen ellajik asit mikrokapsiiplerinin kurutma
verimi %62.8 olarak hesaplanmistir. Yapilan optimizasyon ¢alismasi ile tasiyic1 materyal
secimi ve sicakligin ellajik asit miktar1 tlizerinde Onemli bir etkisinin oldugu
belirlenmistir. Nitekim literatiirde de aktif bilesenlerin enkapsiilasyonu {izerinde sicaklik
ve kullanilan tastyici bilesimi etkili faktorler olarak bildirilmistir.

Cam vd. (2014) yapmis olduklar1 ¢caligma ile nar kabugu ekstraktini piiskiirterek
kurutma teknigi ile enkapsiile etmis ve bu islemin optimum kosullarmin giris hava
sicakligr 160°C ve fenolik madde/maltodekstrin oran1 1/1 veya 1/3 oldugunu rapor
etmigslerdir. Calismada giris havasi sicakligindaki 160°C 'ye kadar olan artis ile tiretim
veriminin de arttig1, daha yiiksek sicakliklarda ise sicakligin verim {izerinde énemli bir
etkisinin olmadigi belirtilmistir.
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Farkli tasiyicilarin mikroenkapsiilanyon etkinligi {izerine gergeklestirilen bir
calismada hedef bilesen olarak misir yagi secilmistir. Sabit kurutma sicakliklarinda
gerceklestirilen bu calismada tasiyici olarak %20 oranlarinda arabik gam (AG), brea gami
ve iniilin kullanilmistir. Calismada sadece brea gami ve arabik gam kullanilarak
gerceklestirilen tretimlerde kapsiilleme verimliligi sirasiyla %76.12 ve %88.66 olarak
belirlenmistir. Tasiyicilarin bilesimine ilave olarak %20 oraninda iniilin eklenerek
tiretimler tekrarlandiginda kapsiilleme verimliliginin daha da arttigi, %20 oraninda brea
gami ve iniilin eklenmesiyle bu verimliligin %91.72 diizeylerine kadar ¢iktig1 belirtilmis
ve iniilinin tasiyici olarak kullaniminin hidrofobik bilesikler i¢in iyi bir alternatif tastyici
ajan olarak secilebilecegi degerlendirilmistir (Castel vd. 2018).

4.1.2. Piiskiirterek kurutma kosullarinin ¢oziiniirliik iizerine etkisi

Piiskiirterek kurutma yontemi ile gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon isleminin
optimum kosullarini elde edebilmek amaciyla yapilan denemeler sonucunda, kullanilan
tastyict materyallerin ve giris havasi sicakliginin istatistiki a¢idan 6nemli oldugu ve
sicaklikta belirli bir diizeye kadar gergeklesen artisin ellajik asit mikrokaspiillerinin yiizde
¢Oziiniirliiglini arttirmada etkili oldugu belirlenmistir. Optimum kosullar altinda tiretilen
ellajik asit mikrokapsiilleri ve ticari ellajik asit tozlarinin suda ¢oziiniirliik degerleri
karsilastirilmis ve bu oran sirasiyla %10.77 ve %0.51 olarak tespit edilmistir. Elde edilen
bulgular dogrultusunda mikroenkapsiilasyon islemi ile ticari ellajik asidin ¢oziiniirliik
degerinin 21.5 kat arttirildig: tespit edilmistir.

Alfei vd. (2019) tarafindan yapilan c¢alismada ellajik asitin biyoyararlanimini
artirmak amaciyla ellajik asit, diisiik metoksilli pektin kullanilarak piiskiirterek
kurutulmus ve kat1 mikrodispersiyonlar olusturulmustur. Calismada farkli sicaklik, akis
hiz1 ve ellajik asit/pektin orani degistirilerek farkli formiilasyonlar hazirlanmig ve en
uygun degerlerin 160°C kurutma sicakligi, 11 ml/dk besleme hizi ve 1/4.5 ellajik
asit/pektin orani (w/w) oldugu bulunmustur. Calismada elde edilen sonuglara gore ellajik
asitin sudaki ¢oziiniirliigiiniin 30 kat arttirildigi ve antioksidan aktivitesinde kayda deger
bir artis oldugu belirtilmistir.

Nar kabugu bilesiminde bulunan biyoaktif bilesenlerin piiskiirterek kurutma
yontemiyle  mikroenkapsiilasyonu  {izerine  tasiyict  materyal  tiriinin @ ve
konsantrasyonunun arastirildigi bir ¢alismada tasiyici olarak maltodekstrin ve peyniralti
suyu proteini kullanilmigtir. Calismada %70’in altinda bir tasiyic1 kullanimi durumunda
kurutmanin gergeklestirilemedigi, %70 oraninda tasiyict kullanildiginda elde edilen
irlinleri agir1 derecede higroskopik 6zellikte oldugu ve %80 ve {izerinde tasiyici kullanimi
durumunda ise basarili bir sekilde toz formda diriin fretilebildigi belirtilmistir.
Maltodekstrin ve peyniralti suyu proteini ile kapsiillenen aktif bilesenlerin sudaki
¢ozliniirliik degerleri %80 ve %120 oraninda tastyic1 kullanildiginda sirasiyla %83.46-
87.04 ve %65.34-63.34 arasinda degisiklik gosterdigi rapor edilmistir (Savikin vd. 2021).

Benzer literatiir ¢alismalar1 da degerlendirildiginde, kullanilan hammadde ve

uygulanan analiz yontemine gore ¢Oziiniirlik sonug¢larmin degisiklik gosterebilecegi
tespit edilmistir.
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4.1.3. Piiskiirterek kurutma yontemi ile ellajik asitin enkapsiilasyonun, model mide
ve bagirsak sisteminde (in vitro) ellajik asit salimimina etkisi

Gastrointestinal sindirim siirecini simiile etmek i¢in boliim 3.2.3 baslig1 altinda
detaylar1 verilen analiz gergeklestirilmistir. Optimum kosullar altinda piiskiirterek
kurutma yontemi ile tiretilen ellajik asit mikrokapsiilleri ve ticari ellajik asit yapay mide
stvisinda 2 saat boyunca inkiibasyona birakilmis ve siire sonunda 6rnek alinmistir. Daha
sonra mide sivisinin pH degeri 6.8’e ayarlanarak pankreatin enzimi eklenmis ve iki saat
inkiibasyon gerceklestirilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda alinan &rnekler HPLC ile
kromatografik olarak analiz edilmis ve ellajik asit miktarlar1 degerlendirilmistir. (Cizelge
4.5)

Cizelge 4.5. Optimum kosullarda iiretilmis ellajik asit mikrokapsiilii ve ticari ellajik asit
tozlarmin in vitro mide ve bagirsak kosullar1 altinda ellajik asit konsantrasyonu

Baslangic Mide ortamm Bagirsak ortam
(9/1009) (9/100mL) (9/100mL)
EA Mikrokapsiilii 12.77+0.35 6.80+0.26 51.80+2.84
Ticari EA 45.00+0.52 44.43+4.03 104.58+5.47

Mevcut calisma iki temel amag cercevesinde yiiriitiilmiistiir. ilk olarak ellajik
asidin sudaki ¢dziintirligiiniin arttirilarak emiliminin arttirilmasi, daha sonra ellajik asitin
miimkiin olan en yiiksek konsantrasyonda bagirsaga tasinmasi saglanarak, kolon
mikrofloras1 tarafindan fermente edilmesiyle yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan
tirolitinlere dontisimi hedeflenmektedir.

In vitro salmim testi sonugclar1 incelendiginde ellajik asit mikrokapsiillerinin
baslangi¢ EA miktar1 12.77 (g/100g), mide ortaminda iki saatlik inkiibasyon sonrast EA
miktar1 6.8 (g/100g) ve bagirsak ortaminda iki saatlik inkiibasyon sonrast EA miktari ise
51.80 (g/100g) olarak bulunmustur. Mikrokapsiillerin EA miktar1 midede baglangigtaki
ellajik asit miktarina kiyasla daha diisiik oranda tespit edilmisken, yapay bagirsak
kosullar1 altinda ise yaklagik 4 katlik bir artis gostermistir. Ayni analiz prosediirleri
izlenerek ticari ellajik asidin in vitro salinim testi gergeklestirilmistir. Ellajik asit
miktarlar1 kiyaslandiginda baglangi¢ ve yapay mide ortamindaki EA miktari nerdeyse
stabil kalirken, yapay bagirsak ortamindaki EA miktar1 baslangica kiyasla yaklasik 2 kat
artis gostermistir.

Simiile edilmis mide ve bagirsak kosullarinin, 6zellikle pH faktoriiniin ellajik asit
miktar1 tizerindeki etkisi degerlendirilmis ve bagirsak kosullarinda ellajik asidin
miktarinin her iki ellajik asit tozunda da artig gosterdigi goriilmiistiir. Ancak optimum
kosullar altinda firetilen mikrokapsiillerin ticari ellajik aside kiyasla yapay bagirsak
stvisinda saliniminda 2 kat daha artis sagladigi tespit edilmistir.

Yapilan in vitro sindirim caligmalari, genel olarak ellajitanenlerin midenin
fizyolojik kosullar1 altinda (pH 1.8-2.0 ve mide enzimleri) olduk¢a kararli oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, ince bagirsagin fizyolojik kosullari altinda, ellajitanenlerin
hidrolize olarak serbest ellajik asit salimminin gerceklestirdigi ve bu hidroliz
reaksiyonunun pankreas enzimleri ve safra tuzlarinin etkisinden ziyade pH kosullarindan
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(nétr ila hafif alkali pH, 7.0-7.3) kaynaklandigi diisliniilmektedir. (Landete 2011).
Nitekim ellajik asit in ¢oziiniirliigliniin de pH degerlerine bagh oldugu ve asidik kosullar
altinda neredeyse ¢Oziinmezken bazik pH ile ¢Ozlniirliigiiniin 6nemli dlglide artig
gosterdigi goriilmiistiir (Zheng vd. 2019)

Ellajik asidin farkli pH ve bagirsak sistemindeki kosullar altinda ellajitanenlerden
in vitro olarak serbest hale geg¢mesini tespit edebilmek amaciyla gergeklestirilen bir
calisma yer almaktadir. Ayrica, ahududu ekstrakti ve hidrolize olabilen tanenlerden
casuariktin, farkli pH'larda ve AIN-76A diyetiyle beslenen siganlardan alinan ince
bagirsak ve cekum (kalin bagirsak) igerikleriyle muamele edilmis 6rneklerdeki ellajik asit
miktar1 incelenmistir. Calismanin sonucunda pH 2, pH 7, pH 8 ve ince bagirsak ile
kalinbagirsaktaki ellajik asit miktarlar1 karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda ahududu
ekstrakt1 ve casuariktinin pH 2 disindaki kosullar altinda (pH 7, pH 8 ince bagirsak ile
kalin bagirsak) hidrolize olmasiyla baslangic ellajik asit miktarina kiyasla ellajik asit
miktarinda artis gézlemlenmis ve tiim sonuglar degerlendirildiginde bagirsak pH’sinda
ellajik asit saliniminin gergeklestigi rapor edilmistir (Daniel vd. 1991).

Inkiibasyon sonrasi simiile bagirsak ortamindaki ellajik asit miktarmin
baslangigtaki, ellajik asit miktarina oranla artis gostermesinin bir diger sebebi ise ticari
olarak satin alinan nar kabugu kaynakli ellajik asidin % 40 saflikta olup baska bilesenleri
de igermesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun sebebinin satin alinan
ticari ellajik asidin igerisindeki diger bilesenlerin ellajitanenler olabilecegi ve bu
bilesenlerin de simiile bagirsak sivisinda hidrolize ugrayarak ellajik asit miktarinda artisa
sebep olabilecegi diisiintilmektedir. Nitekim Lei vd. (2003) nar yapragi ekstraktinin oral
uygulamasindan sonra si¢anlarda ellajik asidin farmakokinetik ¢aligmasini
gerceklestirmisler ve yiiksek miktarda ellajik asit tespit etmislerdir. Arastirmacilar
caligmalarinin sonucunda bu durumun sebeplerinden birinin de kullanilan nar yapragi
ekstraktinin saf ellajik asit disinda farkli bilesenleri de igermesinin etkili olabilecegini
rapor etmiglerdir.

Alvarez-Cervantes vd. (2021) tarafindan gergeklestirilen bir calismada
maltodekstrin ve arabik gam kullanilarak piiskiirterek kurutma yontemi ile nar suyu
mikroenkapsiilasyonu gerceklestirilmis ve elde edilen tozlarin in vitro sindiriminden
sonra antioksidan aktivite ve toplam fenolik madde miktarlar1 degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda in vitro sindirime tabi tutulmus mikrokapsiillerin (antioksidan
bilesiklerinin salinarak), sindirilmemis mikrokapsiillere oranla antioksidan aktivite ve
toplam fenolik madde igerigi 6nemli 6lgiide daha yiiksek bulundugu rapor edilmistir.

Gergeklestirilen bir bagka ¢alismada punikalajin ve ellajik asidin ve zamana bagh
degisim ve gelisim siirecini incelemek igin hiicre ortaminin (Caco-2 hiicreleri ile) analizi
yapilmig punikalajinin hizla kayboldugu ve ellajik asit miktarinin arttigi gorilmustiir
(Larrosa vd. 2006).

Gonzalez-Sarrias vd. (2015) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada goniillii
bireyler iizerinde nar ekstraktlarinin tiiketiminden sonra farmokinetik bir calisma
diizenlemis, ayn1 zamanda gastrointestinal kosullarin (pH ve sindirim enzimleri) nar
ekstraktlarinda bulunan ellajitanenler (punikalajin ve punikalin) ve ellajik asit tizerindeki
etkisini de degerlendirmislerdir. Punikalajinin gastrik kosullar altinda 2 saaat boyunca
oldukca stabil kaldig1r goriilmiistiir. Bu durum mide kosullar1 altinda punikalajinin
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hidroliz edilmedigini ve EA salinimimin ger¢eklesmedigini gostermistir. Bagirsak
kosullar1 altinda ise pH 2.8’den 7.6’ya c¢ikarilmis, EA’nin ¢oziiniirliigliniin ve mide
kosullar1 altindaki konsantrasyonuna kiyasla bagirsaktaki konsantrasyonunun arttigi
gozlemlenirken ve punikalajin tespit edilemedigi rapor edilmistir.

4.1.4. Piuskiirterek kurutma yontemi ile mikroenkapsiile edilen ellajik asitin
iirolitin A ve iirolitin B doniisiimiine etkisi

Ellajitanenlerin ve ellajik asidin biyoyararlaniminin ¢ok disiik olup ve bu
bilesenlerin viicut tarafindan tirolitin formunda ¢ok daha iyi emilebildigi bilinmektedir.
Bu bilesenler sindirim sirasinda kolondaki bagirsak mikrofloras: tarafindan {iirolitine
metabolize  edilebilmektedir. Dolayisiyla ellajitanenlerin -~ ve ellajik  asitin
biyoyararliligindaki temel gostergelerden biri de mikrorganizma kaynakli olarak
gerceklesen doniisiimlerdir.

Bugiine kadar literatiirde ellajik asitin tirolitine doniigiimiinde rol alan az sayida
mikroorganizmanin 6zel suslar1 rapor edilmis ve bu suslarin birbirlerinden farkli EA
katabolizmas1 mekanizmalarina sahip oldugu tespit edilmistir. Cesitli ¢aligmalar, tirolitin
molekiiliiniin tiim bireylerde ayni oranda iiretilmedigi, hangi tirolitin tiiriniin ve ne kadar
tiretildigi konusunda 6nemli farkliliklar oldugunu goéstermistir (Cerda vd. 2005a). Bu
yiizden literatiirde bagirsak mikroflorasinda tirolitin ve tiirevlerinin olusumunda ET ve
EA’larin pargalanmasindan sorumlu mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve incelenmesi
aktif bir arastirma alan1 haline gelmistir (Bravo vd. 2017).

Bu kapsamda Bifidobacterium pseudocatenulatum susundan yararlanilarak
mikrokapsiile edilmis ve edilmemis olan ticari formdaki ellajik asitin iirolitinlere
donligiimiiniin  incelenmesi amaciyla fermentasyon c¢alismalart  yiiritilmistiir.
Calismalarda bakteri inokiile edilmemis olan besiyeri ortami kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Ellajik asit mikrokapsiilleri ve ticari formda ellajik asit ile hazirlanan
besi ortamina sus inokiile edilerek kontrol, kapsiil ve ticari olmak iizere her li¢ gruptaki
ellajik asidin siireye (0, 6, 12, 24, 48 saat) baglh irolitin-A ve irolitin-B’ye metabolize
edilme seviyeleri incelenmis, bu bilesenlerin miktar1t HPLC ile kromatografik olarak
analiz edilmistir. Analizler sonucunda mikroorganizma icermeyen kontrol grubunda Uro-
A ve Uro-B tespit edilememistir. Optimum kosullarda iiretilen ellajik asit
mikrokapsiillerinin ve ticari ellajik asidin Bifidobacterium pseudocatenulatum ile 48
saatlik inkiibasyonu sonucunda ise 0. saat hari¢ diger tiim saatlerde ellajik asidin
biyotransformasyona ugradigi ve iirolitin A ve {irolitin B’ye doniigiimiiniin gerceklestigi
belirlenmistir.

Inkiibasyon kosullarinda vyiiriitiilen denemeler sonucunda ellajik asitin siireye
bagl olarak tirolitin A ve tirolitin B’ye doniisiimler tespit edilmis olup, bu doniistimler
Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7°de verilmistir. Sonuglar incelendiginde mikroenkapsiile
edilmis ellajik asitin ticari formdaki ellajik asite kiyasla her iki iirolitin tiiriine daha
yiiksek  diizeyde doniisiim  gerceklestirdigi  belirlenmistir.  Ayrica  {irolitin
konsantrasyonlarinin inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagli pozitif bir korelasyon
gosterdigi sonucuna ulagilmistir.
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Cizelge 4.6. Optimum kosullar altinda tiretilmis toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri
ve ticari ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagli iirolitin-A tiretimi ve
konsantrasyon degerleri degisimi

Urolitin-A Inkiibasyon Siiresi (saat)
(mg/L) 0 6 12 24 48

EA 5 log 0 7.52+0.07 22.68+0.50 43.85+0.28 15.53+0.38
Mikrokapsiilii 6 log 0 7.97+0.04 23.84+0.15 63.16+0,45 38.63+0.67
7 log 0 8.44+0.06 42.60+0.03 67.36+0.25 41.78+0.34
5 log 0 5.36+0.01 15.70+0.17 27.11+0.22 15.09+0.11
Ticari EA 6 log 0 5.53+0.04 22.89+0.12 42.62+0.05 27.97+0.42
7 log 0 6.18+0.04 35.19+0.05 65.68+0.38 34.28+0.47

Cizelge 4.7. Optimum kosullar altinda iiretilmis toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri
ve ticari ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagli iirolitin-B {iretimi ve
konsantrasyon degerleri degisimi (ppm)

Urolitin-B Inkiibasyon Siiresi (saat)
(mg/L) 0 6 12 24 48

EA 5 log 0 4.85+0.03 5.58+0.21 9.84+0.22 18.48+0.23
Mikrokapsiilii 6 log 0 8.13+£0.13 10.86+0.17 17.63+0.12 24.62+0.28
7 log 0 10.70+0.10 13.39+0.34 20.16+0.27 37.39+0.71
5 log 0 4.22+0.04 4.40+0.06 8.60+0.13  9.86+0.15
Ticari EA 6 log 0 6.19+£0.02 8.48+0.20 13.01+0.25 22.51+0.38
7 log 0 0.16£0.08 8.96+0.02 18.43+0.14 34.87+0.64

Gergeklestirilen inkiibasyon calismalarinda ellajik asitin  Uro-A bilesenine
doniigimii ilizerine ellajik asit formunun, mikrobiyal yiikiin ve inkiibasyon siiresinin
etkisini gosteren varyans analizi sonuglar1 Cizelge 4.8’de, dnemli bulunan farkliliklara ait
Duncan ¢oklu karsilastirma testi sonuglari ise Cizelge 4.9°da verilmistir. Varyans analizi
sonuglart incelendiginde, tirolitin-A miktar1 i¢in inkiibasyon siiresinin, mikrobiyal yiikiin
ve inkiibasyona tabi tutulan ellajik asidin toz formunun (ellajik asit mikrokapsiilii/ticari
ellajik asit) ve varyasyon kaynaklarinin gesitli interaksiyonlarmin etkisinin istatistiki
acidan 6nemli diizeyde (p<0.01) etkili oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.8. Optimum kosullar altinda tiretilmis toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri
ve ticari ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagl tirolitin A tiretimi ve
konsantrasyon degerleri ortalamalarina ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon

Kaynaklar SD KO F

Siire 4 4984.96 37603.60"
Mikrobiyal Yiik 2 1106.90 8349.79"
EA formu 1 424.10 3199.14™

Devami arkada
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Cizelge 4.8’in devami

Varyasyon

Kaynaklar SD KO F
Inkiibasyon Siiresi * ok
Mikrobiyal Yiik 8 217.00 1636.90
Inkiibasyon Siiresi x
“EA formu 4 72.81 549.26
Yik* EA formu 2 12.43 93.79™
Inkiibasyon Siiresi

*Mikrobiyal Yik* 8 31.88 240.49™
EA formu

Hata 30 0.13257

p<0.05 seviyesinde istatistiki acidan dnemli, “p<0.01 seviyesinde istatistiki acidan Snemli

Cizelge 4.9. Optimum kosullar altinda iiretilmis ellajik asit mikrokapsiilleri ve ticari
ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagli irolitin-A iretimi ve
konsantrasyon degerleri ortalamalarina ait Duncan Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

o EA
EA Formu - Mikrokapsiilii
20.24°+3.39 25.56%+4.07
Mikrobiyal 10° 10° 107
Yiik 15.28°£2.94 23.26"+£4.51 30.15%+5.55
Inkiibasyon 0 6 12 24 48
Siiresi 0.00°+0.00 6.849+0.36 27.15°+2.71 51.63%+4.47 28.88"+3.16

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Kullanilan ellajik asit formunun, mikrobiyal yiikiin ve inkiibasyon siiresinin
trolitin-A  {iretimi {izerine etkisini incelemek amaciyla yapilan Duncan Coklu
Karsilagtirma Testi sonuglarina gére EA mikrokapsiillerinin inkiibe edilmesiyle elde
edilen Orneklerin {iirolitin A konsantrasyonu agisindan grup ortalamasi, ticari EA’nin
inkiibe edilmesiyle tiretilen 6rneklerin grup ortalamasina kiyasla 6nemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayrica baslangi¢c mikrobiyal yiik diizeyindeki artisa bagl olarak EA’nin
tirolitin A’ya doniisiimii 6nemli seviyede artis gostermistir. Bunun yani sira ilk 24 saat
tirolitin A konsantrasyonu artarken 48. saat sonunda yapilan analizler sonucu tirolitin-A
miktarinda azalma meydana geldigi tespit edilmistir.

Gergeklestirilen inkiibasyon c¢alismalarinda ellajik asitin tirolitin-B’ye doniisiimii
tizerine ellajik asit formunun, mikrobiyal yiikiin ve inkiibasyon siiresinin etkisini gdsteren
varyans analizi sonuglar1 Cizelge 4.10°da, dnemli bulunan farkliliklara ait Duncan ¢oklu
karsilastirma testi sonuglar1 ise Cizelge 4.11°de verilmistir. Cizelge 4.10°da verilen
varyans analizi sonuglari incelendiginde, iirolitin-B miktar1 i¢in inkiibasyon siiresinin,
mikrobiyal yiikiin ve inkiibasyona tabi tutulan toz formunun (ellajik asit
mikrokapsiilii/ticari ellajik asit) ve varyasyon kaynaklarmin g¢esitli interaksiyonlarinin
etkisinin istatistiki agidan 6nemli diizeyde (p<0.01) etkili oldugu belirlenmistir. Ancak,
mikrobiyal yiik ve toz ¢esidinin ikili interaksiyonlarinin iirolitin B doniisiimii {izerine
etkisinin istatistiki agidan 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.10. Optimum kosullar altinda iiretilmis toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri
ve ticari ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagl irolitin B {iretimi ve
konsantrasyon degerleri ortalamalarina ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon sD Kareler =
Kaynaklari Ortalamasi

Inkiibasyon Siiresi 4 1018.93 8915.11"
Mikrobiyal Yiik 2 380.74 3331.29™
EA formu 1 72.38 633.29"
Inkiibasyon Siiresi * o
Mikrobiyal Yiik 8 69.65 609.37
Siire* EA formu 4 8.06 70.56™
Yik* EA formu 2 0.11 0.92
Stire*Mikrobiyal ok
Yik* EA formu 8 4.92 43.05
Hata 30 0.11

p<0.05 seviyesinde istatistiki agidan dnemli, “p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan Snemli

Cizelge 4.11. Optimum kosullar altinda iiretilmis toz formdaki ellajik asit mikrokapsiilleri
ve ticari ellajik asitten inkiibasyon siiresi ve mikrobiyal yiike bagl iirolitin B iiretimi ve
konsantrasyon degerleri ortalamalarina ait Duncan Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

v EA
EAFormu @M EA yikrokapsilii
9.91°+1.69  12.11%+1.85
Mikrobiyal 10° 106 10’
Yiik 6.58t1.19  11.14°+1.84  15.31%+2.79
0 6 12 24 48

Siire 0.00°40.00  7.21940.70  8.61°40.91 14.61°+1.33 24.62%+2.83

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Inkiibasyonda kullanilan ellajik asit formunun mikrobiyal yiikiin ve inkiibasyon
stiresinin tirolitin-B tiretimi {izerine etkisini incelemek amaciyla yapilan Duncan Coklu
Karsilastirma Testi sonuglarina goére ticari ellajik asite kiyasla ellajik asit
mikrokapsiillerinin fermantasyonu sonucu iirolitin B’ye dontisiimiindeki artis istatistiksel
acidan onemli seviyede yliksek bulunmustur (p<0.05). Baslangi¢ mikrobiyal yiikiin
artmasiyla elde edilen 6rneklerin grup ortalamalar: incelendiginde EA’nin tirolitin B’ye
doniisiimiiniin 6nemli diizeyde arttid1 gériilmektedir. Inkiibasyon siiresinin artis1 da
benzer sekilde iirolitin B konsantrasyonunda istatistiki olarak onemli seviyede artis
meydana getirmistir.

Ellajik asit mikroenkapsiillerinin ve ticari ellajik asitin Bifidobacterium
pseudocatenulatum DSM20438 susu kullanilarak 37°C’de 48 saat siiresince
gerceklestirilen inkiibasyon calismasi sonucunda kullanilan sus konsantrasyonuna ve
siireye baglh olarak (0., 6., 12., 24. ve 48. saat) elde edilen trolitin A ve irolitin B
konsantrasyonlarindaki degisim sirastyla Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.3. B. pseudocatenulatum ile bakteriyel yiik ve inkiibasyon siiresine bagli iirolitin
A degisimi

48



BULGULAR VE TARTISMA N. PINARBASI

5 log kob/ml [ |Dg kob/ml
—+—HEAPSOL —B-TICARI EKONTROL —p=EAPSIL =B=TICARI KONTROL
g = %
E 16 J,#r} |
- | &5
g ,/ ]
E.. o )
g% 7 S
w E i =
A < z°
- / £
o4 =1
om
0 10 0

Inkiibayyos Siresi (sast) Izkubasyon Suresi (saa)

7 log kab/ml

—4=EaPs0L -B=TiCAR] KONTROL

o=

&S

Urolitin B Konmantrasvams
(mg/L}

R I —E T —
e

10 20 L[=
Inkihasyon Sitresi (saat)

Sekil 4.4. B. pseudocatenulatum ile bakteriyel yiik ve inkiibasyon siiresine bagli {irolitin
B degisimi

Gergeklestirilen inkiibasyon ¢aligmasmin sonuglarina gore ellajik asitin
metabolize olarak iirolitin A formuna doniisiimiiniin belirli bir siireye kadar arttigi, daha
sonra ise azalmaya basladig1 tespit edilmistir. Ellajik asitin dirolitin B formuna
dontisiimiiniin ise test edilen siireler icinde genellikle bir artis trendi i¢inde oldugu
belirlenmistir. Nitekim, literatiirde ellajik asit ve bir dizi ellajitanen igeren ceviz ekstrakti
tizerinde yliriitiilen bir ¢alismada da tirolitin A olusumu iizerinde benzer sonuglar elde
edilmistir. Ilgili ¢alismada farkli bireylere ait inkiibe edilen disk1 ortamina ilave edilen
ekstraktta drolitin A olusumu 5, 24, 48 ve 72 saat boyunca takip edilmistir. Calisma
sonucunda ellajik asitin irolitin A’ya doniisiimiinde bireyler arasinda farklilik
gozlemlense de en yiiksek iirolitin A konsantrasyonu 24. ve 48. saatler sonunda analiz
edilen orneklerde goriilmiis, 72. saat sonunda ise giderek azalan bir irolitin A
konsantrasyonu rapor edilmistir (Cerda vd. 2005a).

Ellajik asitten {irolitin A {iretebilmek amaciyla yapilan baska bir calismada saglikl
kadinlarin siitiinden Streptococcus thermophilus FUA329 susu izole edilmis ve izole
edilen bu sus ile iirolitin A’ya doniisiimiin gergeklestigi tespit edilmistir. Bir bagka
calismada ise ellajik asidin S. thermophilus FUA329 susu ile inkiibe edildikten 44 saat
sonraiirolitin A olusumu gézlemlenmis ve 50 saatte iirolitin A miktar1 en yliksek seviyeye
ulagmig ve 50. saatin sonunda ise iirolitin A miktar1 azalmaya baslamistir.
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Ellajik asitin {rolitinlere donilislimii {izerine tespit edilebilen c¢aligmalar
incelendiginde bu doniisiimiin birgok farkli parametreye bagli olarak degisiklik gosterdigi
tespit edilmis ve tez ¢alismasinda elde edilen bulgularin literatiirle uyumu oldugu
degerlendirilmistir.

4.2. Piiskiirterek Kurutma Yontemi ile Mikroenkapsiile Edilen Ellajik Asitin
Fizikokimyasal Ozellikleri

4.2.1. Nem orani ve su aktivitesi degisimi

Gida maddelerinde bulunan su, gida iiriinlerinin islenmesinde ve muhafazasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Gidanin nem igerigi ve su aktivitesi, bir tiriiniin kimyasal ve
mikrobiyolojik stabilitesinin yani sira fiziksel ve tekstiirel 6zelliklerini de etkilemektedir
(Adamiec 2009). Ozellikle toz iiriinlerde {iriiniin topaklasma ve keklesme problemlerini
onlemek, akabilirliginin korumasini1 saglamak ve biyoaktif maddelerin bozunmasini
engellemek daha diisiik bir nem ve su aktivitesi igeriginin tercih edilmesinin sebepleri
arasinda yer almaktadir (Ramakrishnan vd. 2018). Genel olarak, bir gida sistemindeki
biyokimyasal ve mikrobiyolojik reaksiyonlar, nem igerigi %6'dan az ve su aktivitesi
0,6'dan az oldugunda inhibe edilebilir ve lirliniin bozulmasi dnlenebilir (Fellows 2009).

Piskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen toz ellajik asit mikrokapsiillerinin
nem ve su aktivitesi degerleri Cizelge 4.12°de, nem degerleri lizerine, depolama siiresinin
ve depolama sicakliginin etkisini gosteren varyans analizi sonuglar1 ise Cizelge 4.13°te
verilmigstir. Sonuclar incelendiginde iki farkli depolama sicakliginda ve depolama
stiresince nem degerleri %7.78-9.14 arasinda, su aktivitesi degerleri ise 0.33-0.40

arasinda degistigi goriilmektedir. Depolama siiresine bagli olarak 6rneklerin nem ve su
aktivitesi degerlerinde artis gézlemlenmistir.

Cizelge 4.12. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli nem ve su aktivitesi oranlari degisimi (%)

Depolama Siiresi (Giin)

Depolama Sicakhg
°O) 0 15 30 45
4C 7781023  7.05:025 8.0840.14 8.24:0.06
Nem  »soc 7784023  8.0320.16 8.1940.24 9.14+0.15
S 033£000 035:0.00 037£0.01 0.39+0.00
25°C 033£0.00 036:0.01 0.38£0.00 0.42+0.01
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Cizelge 4.13. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siliresine bagli nem degerlerine ait ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon

SD KO F
kaynaklari
Sicaklik 1 0.29430625 3.98
Siire 3 0.60447292 8.17"
Sicaklik* Siire 3 0.17507292 2.37
Hata 8 0.07398125

*p<0.05, “p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.13 incelendiginde nem degerlerinin depolama sicakligi ve sicaklik siire
interaksiyonundan istatistiki agidan 6nemli diizeyde etkilenmedigi, depolama siiresinden
ise p<0.01 diizeyinde istatistiki ac¢idan etkili oldugu gozlemlenmistir. Cizelge 4.14’te
verilen depolama sicakliginin ve depolama siiresinin ellajik asit mikrokapsiillerinin nem
degerleri iizerine etkisini incelemek amaciyla yapilan Duncan Coklu Karsilastirma Testi
sonuglarina gore 4°C ve 25°C olmak iizere iki farkli sicaklikta depolanan Ornek
gruplarinin nem degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli diizeyde olmadig,
25°C’ de depolanan 6rnek grubun nem degeri ortalamasindaki artisin daha fazla oldugu
goriilmektedir. Depolama siiresine bagli olarak nem degerlerinde goriilen artisin etkisi
depolamanin 15. ve 30. giinlerinde istatistiksel olarak onemsizken, depolamanin 45.
giiniinde onemli seviyede arttigi bulunmustur. Bu artiglar istatistiki agidan Snemli
gozikse de ozellikle su aktivitesinin 0.6 degerinden diisiik olmasi sebebi ile tiriinlerin
mikrobiyolojik ve fizikokimyasal agidan stabil oldugu degerlendirilmistir.

Cizelge 4.14. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli nem degerlerinin ortalamalarina ait Duncan Coklu
Karsilastirma Testi Sonuglari

. 4°C 25°C

Sicaklik (°C) 8.0170.10 8.28°+0.21

Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 7.78°+0.13 7.99°+0.12 8.13%+0.12 8.69%+0.27

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.14 incelendiginde mikrokapsiillerin su aktivitesi degerleri tizerinde
depolama sicaklig1 p<0.05 ve depolama siiresinin p<0.01 seviyesinde istatistiki a¢idan
onemli bulunurken, sicaklik ve siirenin ikili interaksiyonun onemli diizeyde etkili
olmadigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.15. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli su aktivitesi degerlerine ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon

kaynaklari SD KO F
Sicaklik 1 0.00072092 8.64"
Siire 3 0.00429278 51.43"
Sicaklik* Siire 3 0.00017426 2.09
Hata 8 0.00008347

"p<0.05, “p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.
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Cizelge 4.16. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli su aktivitesi degerlerinin ortalamalarina ait Duncan
Coklu Karsilastirma Testi Sonuglart

4°C 25 °C
Stcaklik 0.36°+0.01 0.37°0.01
Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 0.33+0.00 0.36°+0.01 0.37°+0.01 0.40%+0.01

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.16°da verilen Duncan Coklu Karsilagtirma Testi sonuglarina gore, 4°C’
de depolanan mikrokapsiillerin ortalama su aktivitesi degeri 0.36 iken, 25°C’ de
depolanan 6rnek grubunda 0.37 olarak bulunmustur. Depolama siiresine bagli olarak su
aktivitesi degerlerinde Onemli bir artis gozlenirken, ayni giinii temsil eden
mikrokapsiillerin yiiksek sicakliklarda depolanan Orneklerinin de su aktivitesi
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Mikrokapsiillerin su aktivitesi
degerlerinin, depolama siiresi ve depolama sicakligindan istatistiki agidan Snemli
diizeyde etkilenmekte oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde Jugara (Euterpe edulis M.) posasi, li¢ farkli tasiyict materyal (jelatin,
arabik gam ve maltodekstrin) kullanilarak piskiirterek kurutma teknigi ile
mikrokapsiillenmis ve optimum kosullar altinda {iretilen mikrokapsiillerin nem
iceriklerinin %4.94-10.17 araliginda, su aktivitesi degerlerinin ise 0.40-0.44 araliginda
bulundugu rapor edilmistir (Bicudo vd. 2015).

Pang vd. (2014) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada kedi biyigi otu
yapragmin ekstrakti (Orthosiphon stamineus) peyniraltt suyu protein izolati ve
maltodekstrin kullanilarak piiskiirterek kurutma teknigi ile enkapsiile edilmistir. Elde
edilen tozlarin ortalama nem igerigi degerleri peyniralti suyu protein izolati ile
kapsiillenmis tozlar i¢in %8.37 ile %9.61 ve maltodekstin ile kapsiillenen tozlar igin ise
%6.21 ile %8.91 arasinda oldugu bildirilmistir.

Literatiir sonuglar1 degerlendirildiginde tez kapsaminda elde edilen verilerin
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

4.2.2. Renk degerleri

Renk, bir {irliniin pazarlanabilirliginde 6nemli rol oynayan dolayisiyla gidalarin
en 6nemli kalite Kriterlerinden biridir. Mikroenkapsiilasyon teknigi ile aktif maddenin ve
duyarl bilesenlerin dis etkenlere (1s1, nem, hava ve 151k, pH, oksidasyon) kars1 korunmasi,
stabilitelerinin arttirilmasi, kontrollii salinim 6zelliklerinin gelistirilmesi, son {iriiniin
kullanilabilirliginin kolaylastirilmasinin yani sira maddelerin istenmeyen tadinin,
kokusunun ve renginin maskelenmesi de saglanmaktadir (Sarabi-Aghdam vd. 2021).
Piiskiirterek kurutucu kullanilarak gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon isleminde, tez
kapsaminda temin edilen ticari ellajik asitin nahos renginin maskelenmesi saglanmis ve
mikrokapstillerin renginde 6nemli 6l¢lide degisiklikler meydana gelmistir. Cizelge 4.17
incelendiginde mikrokapsiillerin Hunter L, a, b degerlerinin sirasiyla 66.12-65.03, 3.70-
4.16 ve 18.45-19.35 araliginda degistigi goriilmektedir. Ticari ellajik asit tozlarinin renk
degerleri ise sirastyla 62.534+0.21, 2.53+0.06, 11.14+0.17 olarak 6l¢iilmiistiir.
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Cizelge 4.17. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve stiresine bagli L, a, b degerleri degisimi

Renk Depolama Depolama Siiresi (Giin)
Parametreleri  Sicakhg (°C) 0 15 30 45
L 4°C 66.12+0.15 64.91+0.01 65.37+0.02 65.25+0.20
25°C 66.12+0.15 65.03+0.15 65.14+0.29 64.81+0.40
. 4°C 3.70£0.01 4.20+0.02 4.07+0.02 4.12+0.06
25°C 3.70+£0.01 4.15+0.05 4.13+0.11 4.21+0.14
b 4°C 18.45+0.14 19.20+0.02 19.07+0.04 19.24+0.29
25°C 18.45+0.14 19.43+0.09 19.29+0.23 19.46+0.32

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde ve ticari olarak satin alinan ellajik asitin
renk indeksleri ile mikrokapsiiller arasinda karsilastirma yapildiginda Hunter L, a ve b
degerinin ticari ellajik asit tozlarinda daha diisik oldugu goriilmektedir.
Mikroenkapsiilasyon islemi sonrasi mikrokapsiillerin nihai renginin, ham maddenin
renginden, tasiyicinin ¢esidinden ve konsantrasyonundan etkilendigi bilinmektedir ve
elde edilen veriler degerlendirildiginde meydana gelen renk degisiminin kullanilan
tagiyict materyallerin renginden kaynaklandigi diigiiniilmektedir.

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen ellajik asit mikrokapsiilerinin L, a, b
degerleri iizerine mikroenkapsiilasyon isleminin, depolama siiresinin ve depolama
sicakliginin etkisini gdsteren varyans analizi sonuglar1 Cizelge 4.18’de verilmistir.
Varyans analizi sonuclar1 incelendiginde, L, a, b degerleri i¢in depolama siiresinin
istatistiki ag¢idan 6nemli Slgiide (p<0.01) etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak depolama
sicakligr ve varyasyon kaynaklarinin gesitli interaksiyonlarinin bu {i¢ renk indeksi
degerlerini istatistiksel agidan etkilemedigi belirlenmistir.

Cizelge 4.18. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak L, a, b degerlerine ait varyans analizi sonuglari

L degeri a degeri b degeri

Varyasyon o, KO F KO F KO F
kaynaklar
Sicaklik 1 0.08 088 0.00 0.34 011 154
Siire 3 1.14 13.22" 0.20 20.44" 0.72 9.98"

%
Sicaklik 3 0.06 0.70 0.00 0.40 0.01 0.17
Siire
Hata 8 0.09 0.01 0.07

"p<0.05, “p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklari ifade etmektedir.

Piiskiirterek kurutma teknigi ile gergeklestirilen mikroenkapsiilasyon isleminin,
depolama sicakliginin ve depolama siiresinin ellajik asit mikrokapsiillerinin L*, a*, b*
degerleri tizerine etkisini incelemek amactyla yapilan Duncan Coklu Karsilagtirma Testi
sonuglarina gore {lic renk degeri iizerine de depolama sicakliginin istatistiksel agidan
Oonemligi bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.(Cizelge 4.19) Depolama siiresinin etkisi
degerlendirildiginde ise her ii¢ renk indeksi i¢in de ilk 15 giinliik depolama periyodunun
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istatistiki acidan onemli diizeyde etkisi oldugu 15 giin ve iizeri depolama siirelerinin ise
degerler lizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

Cizelge 4.19. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine baglh olarak L, a, b degerlerine ait Duncan Coklu
Karsilastirma Testi Sonuglari

R 4°C 25°C
L o 6541:0.17 _ 65.27°00.02
Depolama Siiresi (giin) 0 15 30 45
p urest (gu 66.12°20.09 64.97°+0.07 65.25°+0.14  65.03°£0.22
R 4°C 25°C
- Sicaklik (°C) 2.02°20.07 __ 4.05%0.08
Denolama Siiresi (o 0 15 30 45
cpolama Stresi (giin) 3.70°£0.01  4.17%40.03 4104005  4.16%+0.07
R 4°C 25°C
" Steaklik (°C) 18.99°:0.14 _ 19.15%0.18
0 15 30 45

Depolama Siiresi (giin)  —7g7 08 19.312:0.08  10.18%60.12 _ 19.35%-0.19

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig: ifade etmektedir.

4.2.3. Ellajik asit miktan

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis ellajik asit mikrokapsiillerinin
ellajik asit igeriklerine ait sonuglar Cizelge 4.20’de, ellajik asit konsantrasyonlari
tizerinde, depolama siiresinin ve depolama sicakligmin etkisine ait varyans analizi
sonuglar1 ise Cizelge 4.21°de verilmistir. Mikrokapsiillerin EA konsantrasyonlari
kurumaddede 10.88 ve 12.77 g/100g araliginda degismistir. EA stabilitesinin arastirilmasi
icin EA mikrokapsiilleri 4°C ve 25°C’de 45 giin boyunca depolanmig ve 15 giinliikk
periyodlarda gerceklestirilen analizlere gore EA mikrokapsiillerinin igermis olduklar
ellajik asit konsantrasyonlarinda Onemli diizeyde farkliliklar gbézlemlenmemistir
(p>0.05).

Varyans analiz sonuglar1 incelendiginde mikrokapsiillerde bulunan ellajik asit
konsantrasyonu degerlerinin depolama siiresine bagl olarak énemli diizeyde (p<0.01)
etkilendigi belirlenmistir. Depolama sicakligi ile sicaklik/siire interaksiyonunun ellajik
asit konsantrasyonunu istatistiki acidan dnemli diizeyde etkilemedigi goriilmistir. Elde
edilen sonuglar degerlendirildiginde bu durumun ellajik asidin kimyasal yapisina baglh
olarak termal stabilitesinin yiiksek olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Cizelge 4.20. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagl ellajik asit miktar1 degisimi (g/100g KM)

Depolama Sicakhigi Depolama Siiresi (Giin)
(O 0 15 30 45
EA Miktart 4°C 12.77£0.35 12.64+0.15 11.67+£0.64 11.35+0.04
25°C 12.77£0.35 12.284+0.34 11.60+0.16 10.40+0.15
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Cizelge 4.21. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagl olarak ellajik asit miktarlarinin (g/100g KM)
ortalamalarina ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon

kaynaklari SD KO F
Sicaklik 1 0.47144541 2.21
Siire 3 2.91375040 13.65™
Sicaklik* Siire 3 0.18183061 0.85
Hata 8 0.21353129

"p<0.05, "p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.

Gergeklestirilen tliretim ve depolama ¢alismalar1 sonucunda ellajik asit agisindan
onemli diizeyde bulunan farkliliklar Duncan Coklu Karsilastirma Testi ile (Cizelge 4.22)
ortaya konulmustur. Sonuglara gére depolama sicakligindaki degisimin mikrokapsiillerde
bulunan ellajik asit miktarim1 6nemli diizeyde etkilemedigi goriilmektedir. Depolama
stiresi agisindan incelendiginde ise depolamanin 15. gliniinde mikrokapsiillerin elajik asit
miktarinda 6nemli bir degisim olmazken, 30. ve 45. gilinlerindeki azalma diizeyi 6nemli
bulunmustur.

Cizelge 4.22. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak ellajik asit miktarlarina (g/100g KM) ait
Duncan Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglar1

4 °C 25 °C
Sicaklik 12.112+0.27 11.762+0.35
Depolama 0 15 30 =

Siiresi (Giin) 12.77°+0.20 12.46°+0.18 11.64°+0.27 10.88°+0.28

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

4.2.4. Coziiniirliik

Coziiniirliik, kapsiillenen etken maddelerin ¢ozgene sabit kosullar altinda ve
stirede ne seviyede gecis yaptigmin gosteren bir parametredir. Tez kapsaminda
piskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen ellajik asit mikrokapsiillerinin kontrol
numunelerine kars1 (kapsiilleme islemi uygulanmamis O6rnek) depolama siiresince
coziinlirlik ozelliginde meydana gelen degisimler test edilmistir. (Cizelge 4.23)
Depolama siiresinin ve depolama sicakliginin ¢oziiniirliik degerleri tizerindeki etkisini
gosteren varyans analizi sonuglari Cizelge 4.24°te verilmistir. Sonuglar incelendiginde iki
farkli depolama sicakliginda ve depolama siiresinde mikrokapsiillerin ¢6ziiniirliik oranlari
%7.11-10.77 arasinda degismistir. Depolama siiresi ve sicakliga bagli degisimler ile
varyasyon kaynaklarinin ikili interaksiyonlar1 ise dnemli bulunmamuigtir (p>0.05).
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Cizelge 4.23. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve stiresine bagli ¢oziintirliik degerleri degisimi

Depolama Siiresi (Giin)

Depolama Sicakhg:

0 15 30 45
Coziiniirliik 4°C 10.77+0.74 9.77+0.62 9.66+0.83 8.62+0.51
(%) 25 °C 10.77+0.74 9.28+0.20 9.38+0.30 7.11+0.03

Cizelge 4.24. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak ¢6ziiniirlik degerlerine ait varyans analizi
sonuglari

Varyasyon

kaynaklar1 SD KO F
Sicaklik 1 1.27975506 0.94
Siire 3 3.73568783 2.76
Sicaklik* Siire 3 0.42870290 0.32
Hata 8 1.35564245

"p<0.05, "p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.

Gergeklestirilen tiretim ve depolama c¢aligsmalar1 sonucunda iiriinlerin ¢oziiniirliik
degerleri agisindan 6nemli diizeyde bulunan farkliliklar Duncan Coklu Karsilastirma
Testi ile (Cizelge 4.25) ortaya konulmustur. Sonuclarina goére mikrokapsiillerin
¢Oziiniirliik degerlerinin depolama siiresi ile azaldigi, ayni giinii temsil eden 6rneklerin
25°C’de depolanan oOrneklerinin 4°C’de depolanan Orneklere kiyasla ¢oziintirliik
degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak iki farkli sicaklikta depolanan
mikrokapsiillerin ¢oziiniirlik degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak Onemli
diizeyde olmadig1 belirlenmistir. Depolama siiresine bagli olarak ise depolamanin 45.
giinlinde analiz edilen 6rneklerin ¢oziiniirlik degerlerinde belirgin bir azalma meydana
gelmistir.

Cizelge 4.25. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak ¢oziiniirlik degerlerine ait Duncan Coklu
Karsilastirma Testi Sonuglari

4°C 25°C
Sicaklik 9.54%+0.40 8.97%+0.50
Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 10.112£0.81 9.52%:0.30 9.52%40.37 7.87°+0.48

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farkliligi ifade etmektedir.

Nem iceriginin artisina bagli olarak kismi keklesme/topaklanma nedeniyle
¢Oziinlirliiglin azalmis olabilecegi degerlendirilmistir. Nitekim literatiirde benzer bir
materyalin kapsiillenmesi iizerine yapilan bir ¢aligmada keklesme/topaklanmaya bagl
¢Oziiniirliik kaybi rapor edilmistir (Al-Asheh vd.2003)
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4.2.5. Yi1gin yogunluk ve sikistirllmis yogunluk

Yi1gin yogunlugu toz formdaki {iirinlerin depolama, isleme, akis, paketleme
nakliye ozellikleri agisindan 6nemli bir kriterdir. Bir {irlinlin y1§in yogunlugu partikiil
boyutu, sekli, yiizey o6zellikleri vb. faktorlere baglh olarak degisiklik gostermektedir.
Piiriizsiiz ve tek tip toz, daha yiiksek kiitle yogunluguna sahip olup, bu durum toz
bosluklar1 arasinda daha diisiik miktarda hava oldugunun gostergesidir (Goula ve
Adamopoulos 2005).

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen ellajik asit mikrokapsiillerinin yigin ve
sikistirilmis yogunluk degerleri Cizelge 4.26'da, depolama sicakligi ve siiresine bagl
olarak yigin/sikistirilmis yogunluk degerlerinin degisimini ifade eden varyans analizi
sonuglari ise Cizelge 4.27 ve Cizelge 4.28’de verilmistir. Veriler incelendiginde toz
mikrokapsiillerin y1gin yogunlugu degerlerinin 0.49-0.53g/cm?3, sikistirilmis yogunluk
degerlerinin ise 0.30-0.42 araliginda degistigi ve y1gin yogunlugu degerlerinin depolama
stiresine bagl olarak arttig1 goriilmektedir. Mikrokapsiillerin zamanla nem igeriginin ve
su aktivitesi degerlerinin artarak partikiillerin birbirine yapismasi ile partikiillerin
aralarinda daha az hava bosluklari olusmasimna bagli olarak mikrokapsiillerin yigin
yogunlugu degerlerinde artts meydana geldigi degerlendirilmistir. Varyans analizi
sonuclar1 incelendiginde yigin yogunlugu ve sikistirilmis yogunluk degerlerinin
depolama sicaklig1 ve sicaklik siire interaksiyonundan istatistiki agidan dnemli diizeyde
etkilenmedigi, depolama siiresinden ise p<0.05 diizeyinde istatistiki agidan etkili oldugu
gbzlemlenmistir.

Cizelge 4.26. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine baglt y1gin yogunlugu ve sikistirilmis yogunlugu degerleri
degisimi (g/cm®)

Depolama Siiresi (Giin)

Depolama Sicakhg

°0O) 0 15 30 45
vy 4°C 0.49+0.01  0.50+£0.00  0.51+0.02  0.53+0.00

25 °C 0.49+0.01  0.49+0.00  0.52+0.01  0.51+0.01
Sy 4°C 0.40+0.00  0.37+0.00  0.39+0.01  0.42+0.00

25 °C 0.40+0.00  0.39+0.01  0.40+0.01  0.40+0.00

YY: Yigin Yogunluk
SY: Sikistirilmis Yogunluk
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Cizelge 4.27. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli olarak y1gin yogunlugu degerlerinin ortalamalarina
ait varyans analizi sonuglar1

Varyasyon

kaynaklari b KO F
Sicaklik 1 0.00004081 0.34
Stire 3 0.00077863 6.42"
Sicaklik* Siire 3 0.00010380 0.86
Hata 8 0.00012132

*p<0.05, “p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.28. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak sikigtirilmis yogunlugu degerlerine ait
varyans analizi sonuglari

Varyasyon

SD KO F
kaynaklari
Sicaklik 1 0.00000076 0.01
Siire 3 0.00060412 8.33"
Sicaklik* Siire 3 0.00014275 1.97
Hata 8 0.00007252

"p<0.05, "p<0.01 seviyesinde istatistiki acidan farkliliklari ifade etmektedir.

Depolama sicakliginin ve depolama siiresinin ellajik asit mikrokapsiillerinin y18in
yogunlugu ve sikistirilmig yogunluk {izerine etkisini incelemek amaciyla yapilan Duncan
Coklu Karsilagtirma Testi sonuglar1 Cizelge 4.29 ve Cizelge 4.30’da verilmistir. Elde
edilen sonuclara gore 4 °C ve 25 °C olmak tizere iki farkli sicaklikta depolanan 6rnek
gruplariin yigin yogunlugu ve sikistirtlmis yogunluk degerlerinin arasindaki farkin
istatistiksel olarak onemli diizeyde olmadigi belirlenmistir. Depolama siiresine baglh
olarak orneklerin y18in ve sikistirtlmis yogunluk degerleri sirasiyla 0.49-0.52 ve 0.38-
0.41 arasinda degisim gostermistir.

Cizelge 4.29. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagl olarak yigin yogunlugu degerlerine ait Duncan
Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglari

o 4°C 25 °C
Steaklik (°C) 0.51%£0.01 0.51%£0.01
Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 0.50°+£0.00 0.49°+0.00 0.522+0.01 0.522+0.01

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.
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Cizelge 4.30. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak sikistirilmis yogunlugu degerlerine ait
Duncan Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

. 4°C 25 °C

Sicaklik (°C) 0.40°£0.01 0.40°£0.00

Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 0.40°2+0.00 0.38%:0.01 0.39°°+0.01 0.41%+0.01

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Kaderides vd. (2015) tarafindan nar kabugu fenoliklerin farkli tasiyict materyaller
kullanilarak piiskiirterek kurutma teknigi ile enkapsiilasyonunu konu alan bir ¢alismada
iiretilen tozlarm yi1gin yogunlugu degerlerinin 0.13 ve 0.74 g/cm?® araliginda degistigini
rapor etmislerdir.

Piskiirterek kurutma teknigi ile tagtyict materyal olarak maltodekstrin, arabik gam
ve iniilin kullanilarak ananas kabugu ekstraktlarinin mikroenkapsiilasyonu
gerceklestirilmistir. Tastyict materyal tipinin ve kurutma sicakliginin partikiil dzellikleri
lizerindeki etkili oldugu ve iiriinlerin y18mn yogunlugu degerlerinin 0,18 ila 0,30 g/cm?®
arasinda degistigi rapor edilmistir (Lourengo vd. 2020).

Gergeklestirilen bir baska calismada piiskiirterek kurutma yontemiyle modifiye
nigasta/arabik gam ve peyniralti suyu proteini konsantresi olmak {izere ii¢ farkl tasryici
materyal kullanilarak keten tohumu yaginin mikroenkapsiilasyonun gerceklestirilmistir.
Calismada iiretilen mikrokapsiillerin yi1gin yogunlugu degerlerinin 351 ve 497 kg/m®
araliginda oldugunu belirtmislerdir (Tontul ve Topuz 2013).

Literatiirde toz formdaki {irtnlerin yigin/sikistirilmis yogunluk degerlerinin
bilesen tiirii, iiretim sartlar1 ve kullanilan tasiyict miktarlarina bagli olarak degisiklik
gosterdigi bildirilmektedir. Bu kapsamda tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar literatiirle
uyumlu oldugu degerlendirilmistir.

4.2.6. Parcacik Boyutu

Optimum kosullarda {iretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin partikiil boyutu
sonuglart YAO, HAO, Dig, Dso, Dgo ve span degerleri olarak Cizelge 4.31°de, partikiil
boyut dagilimi ise Sekil 4.6°da verilmistir.

Cizelge 4.31. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
partikiil boyutu (um) analiz sonuglari

YAO HAO Do Dso Dao Span

5.57+0.06  26.24+0.81  4.81+0.07  19.77+0.01 48.28+0.51  2.44+0.02

HAO: Hacim agirlikli ortalama

YAO: Yiizey agirlikh ortalama

Dao: Partikiillerin %10u belirtilen degerden kiigiiktiir
Dso: Partikiillerin %50’si belirtilen degerden kiigiiktiir
Doo: Partikiillerin %90°1 belirtilen degerden kiigiiktiir
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Sekil 4.5. Optimum sartlarda tretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin pargacik boyutu
dagilimi

Literatiirde yer alan bir calismada Agai posast (Euterpe oleraceae Mart.)
kullanilmis ve piiskiirterek kurutma kosullarinin agai tozunun fizikokimyasal 6zellikleri
tizerindeki etkisi incelenmistir. Farkli sicaklik ve oranlarda maltodekstrin kullanilarak

tiretilen tozlarin par¢acik boyutunun 13.27 ile 21.35 um degerleri arasinda degistigi rapor
edilmistir (Tonon vd. 2008)

Bustamante vd. (2017) yapmis olduklar1 ¢alismada nar kabugu ve nar ¢ekirdegi
yagmin ekstraksiyonunu ve piiskiirterek kurutma yontemi ile mikroenkapsiilasyonu
gerceklestirmislerdir. Nar kabugu ve nar ¢ekirdegi yagi mikrokapsiillerinin yiizey
agirlikli ortalamalari sirast ile 4.34 pm ve 4.67 um olarak bulunmustur. Toz triinlerin
partikiil boyut dagiliminin iiretim sartlarina, kullanilan tagiyicilara ve depolama sartlarina
bagli olarak dogrudan degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Calismada elde edilen
sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir.

4.2.7. Antioksidan aktivite degisimi

DPPH radikal yakalama ydntemi, hidrojen ve elektron veren antioksidanlarin
varliginda DPPH radikalinin indirgenmesine dayanir. Benzer sekilde antioksidanlar
ozellikteki bilesenler, gidalardaki ve hiicrelerdeki serbest radikallerin zararl etkilerini
azaltici etki gosterebilmektedir (Bobinaité vd. 2012). Ellajik asit de antioksidan 6zelligi
olan bir bilesendir.

Tez ¢aligmasi kapsaminda iretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin antioksidan
aktiviteleri DPPH radikali indirgeme yontemiyle spektrofotometrik olarak belirlenmis ve
sonuglar depolama siiresine bagl olarak Cizelge 4.32’de, verilere ait varyans analizi ise
Cizelge 4.33’te verilmistir. Ellajik asit mikrokapsiillerinin antioksidan aktivite
degerlerinin kurumadde de 2.50-3.04 g troloks esdegeri/100 g degerleri arasinda degistigi
bulunmustur. Varyans analizi sonuglar1 incelendiginde mikrokapsiillerin antioksidan
aktivite degerleri {lizerinde, depolama sicakligi (p<0.05), depolama siiresi (p<0.01) ve
depolama sicakligi ile siiresinin ikili interaksiyonu (p<0.05) istatistiki acidan onemli

bulunmustur.
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Cizelge 4.32. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli antioksidan aktivite (g TEAA/100 g KM) degerleri

Depolama Siiresi (Giin)

Depolama Sicakhig:

0 15 30 45
4°C 3.04+0.02 2.96+0.03 2.62+0.06 2.56+0.03
25°C 3.04+0.02 2.71+0.01 2.61+0.06 2.50+0.02

Cizelge 4.33. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagli olarak antioksidan aktivite degerlerine ait varyans
analizi sonugclari

Varyasyon kaynaklar SD KO F
Sicaklik 1 0.02402500 10.39"
Siire 3 0.21118333 91.32™
Sicaklik* Siire 3 0.01320833 5.71"
Hata 8 0.00231250

*p<0.05, "p<0.01 seviyesinde istatistiki agidan farkliliklar1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.34’te depolama sicaklifinin ve depolama siiresinin ellajik asit
mikrokapsiillerinin antioksidan aktivitesi degerleri {izerine etkisini incelemek amaciyla
yapilan Duncan Coklu Karsilastirma Testi Sonuglar1 verilmistir. Sonuglara gore yiiksek
depolama sicakligi ve uzun depolama siiresine bagli olarak drneklerin antioksidan aktivite
degerlerinde 6nemli diizeyde (p<0.05) azalma meydana geldigi belirlenmistir.

Cizelge 4.34. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli olarak antioksidan aktivite degerlerine ait Duncan
Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglari

. 4°C 25 °C

Sicaklik (°C) 2.79%£0.08 2.71°£0.08

Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 3.04%+0.01 2.84°+0.07 2.61°+0.03 2.539+0.02

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

4.2.8. Toplam fenolik madde degisimi

Tez kapsaminda elde edilen ellajik asit mikrokapsiillerinin toplam fenolik madde
miktarlar1 spektrofotometrik olarak analiz edilmis ve analiz sonuclar1 Cizelge 4.35°te,
sonuglara ait varyans analiz tablosu ise Cizelge 4.36’da verilmistir. Ellajik asit
mikrokapsiillerinin toplam fenolik madde miktari degerleri kurumaddede 8.79-9.21 g/100
g degerleri arasinda degistigi belirlenmistir. Varyans analiz sonuglarina gore
mikrokapsiillerin toplam fenolik madde degerleri tizerine depolama siiresinin istatistiki
acidan (p<0.05) onemli Slgiide etkili oldugu, ancak depolama sicakligi ve varyasyon
kaynaklarmin ¢esitli interaksiyonlarinin toplam fenolik madde miktar1 agisindan énemli
diizeyde etkilemedigi belirlenmistir.
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Cizelge 4.35. Piskiirterek kurutma yontemi ile optimum kosullarda elde edilen
mikrokapstillerin depolama sicakligi ve siiresine bagh toplam fenolik madde degisimi
(9/100 g KM)

Depolama Sicakhg: Depolama Siiresi (Giin)
0 15 30 45
4°C 9.2140.15 9.06+0.07  8.88+0.08  8.80+0.09
25°C 9.21£0.15 8.93+0.25 8.81+0.00 8.79+0.06

Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemli diizeydeki farklilig1 ifade etmektedir.

Cizelge 4.36. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicakligi ve siiresine bagl olarak toplam fenolik madde degerlerinin
ortalamalarina ait varyans analizi sonuglari

Varyasyon

kaynaklari S N F
Sicaklik 1 0.01062641 0.33
Siire 3 0.14115842 4.36"
Sicaklik* Siire 3 0.00348867 0.11
Hata 8 0.03235010

"p<0.05, "p<0.01 seviyesinde istatistiki acidan farkliliklari ifade etmektedir.

Cizelge 4.37. Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilmis optimum mikrokapsiillerin
depolama sicaklig1 ve siiresine bagli olarak toplam fenolik madde degerlerine ait Duncan
Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglari

. 4°C 25°C
Sicaklik (°C) 8.09°:0.07 8.94°40.00
Depolama 0 15 30 45
Siiresi (giin) 9.212+0.09 9.00%+0.11 8.85°+0.04 8.79°+0.04

Orneklerin depolama sartlarina bagli olarak toplam fenolik madde miktarindaki
degisim agisindan 6nemli bulunan farkliliklar, Duncan Coklu Karsilastirma Testi ile
ortaya konulmustur (Cizelge 4.37). Sonuclara gore siireye baglh olarak ilk 15 giinde
onemli bir degisiklik gbzlenmezken, 15 giinden sonra baslangi¢ seviyesine gore toplam
fenolik bilesik miktarinin Onemli diizeyde azaldigi tespit edilmistir. Depolama
sicakliginin ise toplam fenolik madde miktar1 agisindan 6nemli bir etki gostermedigi
belirlenmistir.

Cam vd. (2014) yapmis olduklar1 ¢aligma ile nar kabugundaki fenolik bilesikleri
puiskiirterek kurutma yontemi ile mikroenkapsiile etmisler ve depolama kararliligini
degerlendirmislerdir. Depolamanin ilk 15 giiniinde fenolik madde miktarinin nemli
Ol¢iide azaldigin1 ve bunun sebebinin oksidasyondan kaynaklanabilecegini rapor
etmislerdir. Yapilan bir bagka calisma da ise Roopchand vd. (2013), kurutulmus kizilcik
posast ekstraktindaki toplam polifenollerin, proantosiyanidinlerin ve antosiyaninlerin
depolama sirasinda sirasiyla %66, %49 ve %32 tespit etmislerdir. Literatiirde depolama
stiresine bagli olarak toplam fenolik madde miktarinin azaldigi ¢alismalar goz Oniine
alindiginda bu tez ¢aligmasinin literatiirle uyumlu oldugu degerlendirilmistir.
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5. SONUCLAR

Ellajik asit ve ellajik asitin  kalin bagirsak mikrofloras1 tarafindan
biyotransformasyonu ile olusan iirolitinler ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olan baslica
antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikteki bilesenlerdir. Ellajik asitin sindirim ortaminda
¢ozlnlrliigiiniin  diisik olmasit kaynakli olarak viicudumuzdaki emiliminin sinirh
diizeyde oldugu, frolitinlere doniisiimii sonrasinda ise biyoyararliliginin arttig
bilinmektedir. Ancak bagirsak mikroflorasi tarafindan ellajik asitin irolitinlere
doniistiiriilebilmesi i¢in de ortamda ¢oziinmiis halde bulunmasi gerekmektedir. Temel
olarak ellajik asitin diisiik ¢oziiniirliigii kaynakli olan bu problemler nedeniyle saglik
acisindan bir¢ok olumlu etkisi oldugu bilinen ellajik asitten viicudumuzda yeterince fayda
saglanamamaktadir.

Gergeklestirilen bu tez ¢calismasi kapsaminda ellajik asitin sudaki ¢6ziiniirliigiiniin
gelistirilerek hem dogrudan viicuttaki emilimimin arttirtlmast hem de bagirsak
mikroflorasi tarafindan kullanilabilirliginin arttirilarak daha yiiksek oranda iirolitinlere
doniistiiriilebilmesi, dolayisiyla biyoyararliliginin arttirilmasi hedeflenmistir. Ellajik
asitin  ¢Oztinirliigiiniin ~ arttirllmas1  amaciyla  mikroenkapsiilasyon  tekniginin
uygulanabilirligi test edilmis, mikroenkapsiilasyon islemi ise piskiirterek kurutma
yontemi ile gergeklestirilmistir. Ellajik asitin mikroenkapsiilasyon amaciyla kullanilan
puskiirterek kurutma tekniginde tasiyici materyal olarak maltodekstrin (DE 18), arabik
gam ve prebiyotik aktiviteye sahip olan iniilin kullanilmis, kullanilan tasiyicilarin orani
ve diretim sartlar1 en yiiksek c¢oziniirlik ve son {iriinde en yiiksek ellajik asit
konsantrasyonu saglayacak sekilde optimize edilmistir. Elde edilen iirlinler iki farkli
sicaklikta (4°C ve 25°C) 45 giin siireyle depolanmig, depolama boyunca cesitli
fizikokimyasal Ozelliklerinin stabilitesi incelenmistir. Bunun disinda iretilen
mikrokapsiillerin bilesiminde bulunan ellajik asitin {irolitinlere doniislimiiniin test
edilebilmesi amaciyla model mide bagirsak sisteminde inkiibasyon denemeleri
gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde
Ozetlenmistir.

e FEllajik asit mikrokapsiillerinin iiretimi i¢in en uygun piiskiirterek kurutma sartlari
158°C giris havasi sicaklig1 ve tasiyict olarak kurutmaya alinan besleme c¢ozeltisi
miktarmma gore %20 maltodektrin ile %10 iniilin kombinasyonunun oldugu
belirlenmistir.

e Optimum sartlarda iiretilen ellajik asit mikrokapsiillerinin 12.77 g/100 g mikrokapsiil
diizeyinde ellajik asit igerdigi, depolama siiresinin sonunda 4°C ve 25°C
sicakliklarinda depolanan mikrokapsiillerin ellajik asit iceriginin sirasiyla 11.35 ve
10.4 g/100 g mikrokapsiil diizeylerine kadar diistlis gosterdigi tespit edilmistir.

e Mikroenkapsiillerin hazirlanmasinda kullanilan ticari formdaki ellajik asitin sudaki
¢Oziinlirligliniin %0.50 oldugu belirlenmis ve gerceklestirilen mikroenkapsiilasyon
uygulamasiyla ellajik asitin ¢oziiniirliigiiniin yaklagik 20 kattan fazla arttirilarak
%10.77 seviyesine yiikseltilebildigi belirlenmistir.

e Ticari formdaki ellajik asit ve optimum sartlarda tiretilen ellajik asit mikrokapsiilleri
kullanilarak model mide bagirsak (in vitro) sisteminde gerceklestirilen salinim
testlerinde, mikrokapsiile edilmis ellajik asitin yaklasik 2 kat daha fazla salinim
gosterdigi tespit edilmistir.
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e Bifidobacterium pseudocatenulatum susu kullanilarak ellajik asitin tirolitinlere
doniistimiiniin test edildigi inkiibasyon denemelerinde mikroenkapsiile edilmis ellajik
asitten ticari formdaki ellajik asite kiyasla mikrobiyal yiikten (5, 6 ve 7 log) ve
inkiibasyon siiresinden (6, 12, 24 ve 48 saat) bagimsiz olarak daha fazla iirolitin A ve
iirolitin B doniistimiiniin gergeklestigi belirlenmistir.

Tez ¢alismasindan elde edilen bulgular dogrultusunda bir gida endiistrisi atig1 olan
nar kabugunun hayvansal yem olarak kullanilmadan o6nce igerisindeki fonksiyonel
bilesenlerin &ziitlenerek katma degerli fonksiyonel bir {iiriine doniistiiriilebilecegi
goriilmiistiir. Ozellikle ellajik asitin sudaki ¢oziiniirliigii arttirilarak spesifik bir probiyotik
mikroorganizma destegi ile biyoyararlaniminin arttirilabilecegi ve biyoaktivitesi daha
yluksek ticari bir liriine doniistiiriilebilme potansiyeli oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢calisma
kapsaminda ellajik asitin biyoyararliligi daha yiiksek olan {irolitinlere en yiiksek
konsantrasyonda doniistiiriilebilmesi i¢in 24 saat inkiibasyon siiresine ihtiya¢ oldugu
goriilmustiir. Bunlara ek olarak insan viicudunda hedeflenen bolgeye ulasan ellajik asit
miktar1 konusunda smurli sayida ¢alisma bulundugu gbz Oniine alinarak elde edilen
bulgularin ilgili arastirmacilarin dikkatini ¢ekebilecegi ve multidisipliner ¢alismalara
katki saglanabilecegi degerlendirilmistir.
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7. EKLER

EK- 1 Tez kapsamindaki analizlerde kullanilan standart egrileri
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mAU Max Intensity : 525767
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EK- 2 Tez Kapsaminda kullanilan ellajik asit standardina ait kromatogram (378 nm)

Wax Intensity : 379,016
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EK- 3 Tez kapsaminda kullanilan iirolitin-A ve iirolitin-B standartlarina ait kromatogram
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EK- 4 Tez kapsaminda kullanilan iirolitin-A standartina ait kromatogram (304 nm)
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