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0z
Amag: Bu calismanin amaci altin otu esansiyel yadi ve argan yagdi karisiminin

yanit yiizey metodolojisi (YYM) kosullarinda mikrokapstle edilmesi ve uygun krem
formilasyonundaki antioksidan aktivitesinin belirlenmesidir.

Materyal ve Yontem: YYM deney tasarimi kullanilarak, kompleks koaservasyon
yontemi ile mikrokapsul Uretilmigtir.

Arastirma Bulgular: Altin otu esansiyel yagi ve argan yagi karisiml, jelatin/arap
zamki duvarli mikrokapsuller Uretilmis ve karakterize edilmistir. Olusturulan deney
tasarimina verilerimiz islenerek ANOVA sonuglari elde edilmistir. Mikrokapsul
iceren kremin antioksidan kapasitesi yiiksek bulunmustur.

Sonug: YYM ile U¢ farkh parametrede, kompleks koaservasyon ydntemiyle
mikrokapsil Uretilip, karakterize edilmistir.  Mikrokapsdllerin  morfolojik
goruntuleri icin SEM (taramali elektron mikroskobu) ve optik mikroskoptan
yararlaniimis olup, yaplyl aydinlatmak icin GC-MS (gaz kromatografisi-kitle
spektroskopisi) ve FT-IR (Fourier donusimli kizilétesi spektroskopisi)
kullaniimistir. Mikrokapstller kreme eklenip, kremin antioksidan kapasitesi
CUPRAC metoduyla yorumlanmistir. Tum veriler degerlendirildiginde altin otu
ve argan yagi karisimi kompleks koaservasyon yontemi kullanilarak basarili bir
sekilde mikrokapstle edilmistir. Mikrokapsul iceren kozmetik kremin etkin bir
sekilde antioksidan kapasiteye sahip oldugu goriimustar.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to microencapsulation of a mixture of
immortelle essential oil and argan oil under response surface methodology
(RSM) conditions and determination of antioxidant activity in the appropriate
cream formulation.

Material and Methods: Microcapsule was produced by complex coacervation
method using RSM experimental design.

Results: Microcapsules with a mixture of immortelle essential oil and argan oil,
with gelatin/gum arabic walls were produced and characterized. ANOVA results
were obtained by processing the data obtained in this study. The antioxidant
capacity of the cream containing microcapsules was found to be high.

Conclusion: Microcapsules were produced and characterized by complex
coacervation method in three different parameters with RSM. SEM (scanning
electron microscope) and optical microscope were used for morphological
images of microcapsules, and GC-MS (gas chromatography-mass
spectroscopy) and FT-IR (Fourier transform infrared spectroscopy) were used
to elucidate the structure. Microcapsules were added to the cream and the
antioxidant capacity of the cream was interpreted by the CUPRAC method.
When all data were evaluated, a mixture of immortelle and argan oil was
successfully microencapsulated using the complex coacervation method. It was
found that the cosmetic cream containing microcapsules has an effective
antioxidant capacity.
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GiRIiS

Bitkiler faydali Ozellikleri nedeniyle yuzyillardir kullaniimaktadir. Bitkisel Grunler ve bunlarin
saflagtirlmis aktif bilegsenleri, gida isleme, ila¢ ve kozmetik gibi c¢esitli endistriyel uygulamalarda
kullaniimigtir ( Rafinska et al., 2019). Bitkisel drinler, ila¢ endistrisinde, antimikrobiyal 6zellikleri
agisindan cok gesitli iriinlerde kullaniimaktadir. Ornegin cilt bakim riinlerinde (Harhaun et al., 2020),
biyotipta yara bakimi ve iyilesmede (Renu et al., 2020) yaygin kullanima sahiptir. Bitkilerden ugucu yaglar
ve hidrolatlar gibi farkli bitki metabolitleri elde edilebilir. Ucucu yaglar, bir bitkinin herhangi bir béliminin
damitilmasiyla veya mekanik bir igslemle (is1 uygulanmadan) elde edilen Urlnler olarak tanimlanir (Hamdi
vd., 2017). Son c¢alismalar, ucucu yaglarin ve 6zlerinin (sulu, hidroalkolik, aseton: su) antimikrobiyal,
antioksidan, sitotoksik, anti-inflamatuar ve anti-nosiseptif, fitotoksik ve bdcek olduriict aktivitesi ile ilgili
Ozelliklerini gostermistir (Raimundo et al., 2018). Bitki 6zleri, bitkinin c¢esitli bélimlerinden (yapraklar ve
cicek baslari, cicekler, cicekli st kisimlar ve anterleri), farkli ¢ézlculer (aseton, dietil eter, etanol, metanol
ve hatta siper kritik CO; ile) kullanilarak elde edilebilirken, genellikle giceklerden ugucu yag elde edilebilir
(Viegas et al., 2014).

ikincil metabolitler olarak, cesitli bitki kisimlarindan ekstrakte edilen ugucu yaglar, aromatik ve ugucu
sivilardir. Antioksidatif, antimikrobiyal aktiviteleri ve kimyasal bilesimleri ile insan, hayvan ve bitkilerin birgok
fizyolojik surecini etkiler, boylelikle patojenik mikroorganizmalarin gelisimine ve serbest radikal hasarina
kargi koruma saglamaktadirlar (Yildiz vd., 2021). En ¢ok Uzerinde durulan konulardan biri olan lipid
peroksidasyonu, oksijenli ortamda yag asidi hidrokarbon zincirinin yuksek miktarda serbest radikalli ortamlar
olusturarak oksidasyonu sonucu meydana gelmektedir (Yigit vd., 2021). Antioksidanlar vicudumuza zarar
veren serbest radikallerin etkisiz hale getiriimesini saglayarak vicuttaki bircok biyomolekulin zarar
gérmeden gorevini dogru bir sekilde yerine getirmesini saglamaktadir (Ogretmen, 2022).

Helichrysum italicum solmayan, parlak, sari renkli salkimlari nedeniyle, 6limstz altin otu, kori bitkisi
veya kumlu sonsuz olarak adlandirilan Asteraceae familyasina ait tipik bir Akdeniz bitkisidir (Leonardi et al.,
2013; Kladar et al., 2015). Altin otu (Helichrysum italicum (Asteraceae)) Urtinleri gok gesitli olmasinin yani
sira 6nemli 6zellikler de sunar. Bu bitkiden kimyasal bilesimlerinde buyuk farkhhklar gosteren ¢ok cesitli
drinler hazirlanabilir (Kladar et al., 2015). Son dénemde, altin otu esansiyel yagi, antiproliferatif ve doku
yeniden sekillendirme etkileri sergiledidi ve bdylece yara iyilesme siirecine yardimci oldugu icin kozmetik
uriinlerde, ozellikle cilt bakim urtnlerinde en populer bilesenlerden biridir. Ayrica altin otu esansiyel yagi
ciltteki kan dolagsimini uyardidi igin yenilenmeyi saglar ve yaslanmayi geciktirici etkilere sahiptir (Han et al.,
2017). Altin otundan elde edilen ugucu yag, kozmetikte, Ozellikle cilt yenileme ve yaglanma kargiti
tedavilerde ve ayrica karakteristik kokusu nedeniyle sabun ve parfumlerde kullanilan en poptler ugucu
yaglardan biridir (Sarkic & Stappen, 2018). Altin otunun énemli rolli, ugucu yaginin parfum endustrisinde ve
aromaterapide kullaniimasina yansir. Geleneksel tipta yaralarin ve hematom ve vyara izleri gibi cilt
durumlarinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Fitokimyasal arastirmalar, altin otu esansiyel
yaginda; a-pinen, neril-asetat, nerol, a- ve y-kurkumen gibi terpenlerini bulundurmaktadir. Bununla birlikte,
kimyasal bilesim cografi koken, bitki ortisii dénglisi ve taze veya kurutulmus bitki materyalinin
kullanilmasina bagl olarak degisir (Masteli'c et al., 2008; Mancini et al., 2011).

Argan agaci (Argania spinosa L. Skeels) sadece Fas'ta endemik olarak yetistiriimektedir. Argan
yagdi 2009'dan beri cografi isaretle korunan titiz bir islemden sonra toplanan argan ¢ekirdeklerinin basitge
soguk preslenmesiyle hazirlanir (Charrouf et al.,, 2002; Charrouf & Guillaume, 2018). Argan yadi,
tokoferoller ve fitosterollerin yani sira yiksek miktarda doymamis yag asitlerini icermesi dermokozmetik
ozelliklerini 6n plana gikarmaktadir (Guillaume & Charrouf, 2011; Zaanoun et al., 2014). Ayrica, bu agacin
farkli kisimlari beslenme (Boukhobza & Pichon-Prun, 1988; Moukal, 2004), iyilestirme (Khallouki et al.,
2017), cilt nemlendirmesi (Alaoui, 2009; Saadi et al., 2013) ve sa¢ bakimi (Boukhobza & Pichon-Prun,
1988; Kabouss et al., 2002) icin kullaniimaktadir. Argan yaginin biyolojik 6zellikleri antiradikal ve
antioksidan etkilere sahip olup, kozmetik agidan yaslanmay geciktirdigi ve koruma saglama 6zellikleri de
bulunur (Marfil et al., 2011). Nispeten yuksek miktarlarda skualen, y-tokoferol ve doymamis yag asitleri
(linoleik asit, oleik asit) icerir (Tichota et al., 2014).
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Mikrokapsulasyon, ¢ekirdek malzemeleri reaktif, agindirici ve dig ortamlardan korumak igin, hassas
bilesenlerin koruyucu bir matris veya duvar malzemeleri icinde fiziksel olarak zarflanmasina izin veren ve
ayrica serbest birakma davraniglarinin kontrol edildigi bir tekniktir (Kim et al., 2006). Genellikle arap
zamki ve jelatin ceper materyali olarak kullanilan, pH ile hassas bir sekilde kontrol edilebilen, dogal,
kolayca bulunabilen, biyolojik olarak parcalanabilen, diisik toksik model amfoterik biyopolimerdir (Yang et
al., 2012). Kapstilleme, aktif bir bilesigin bozulmaya, kontrolsiiz difiizyona ve nihayetinde kayba karsi
muhafaza edilmesini ve korunmasini saglamaktadir. Gunumuzde, kapsulleme ydntemleri ilag, kimya,
kozmetik, gida ve baski endistrilerinde yaygin olarak kullaniimaktadir (Madene et al., 2006; Peanparkdee
et al., 2016). Ornegin gida formiilasyonlarinda, gida matrisi boyunca bozulma veya gégi 6nlemek icin
aromalar kapsullenir (Arenas-Jal et al., 2020); ilaglar ise biyoyararlanimlarini, tatlarini veya kokularini
iyilestirmek icin mikrokapstullere dahil edilebilir (Martinez Rivas et al., 2017). Mikrokapsilasyon yontemleri
arasinda kompleks koaservasyon, elde edilen yiksek mikrokapstlasyon verimliligi ve hafif isleme
kosullari nedeniyle lipidler icin benzersiz bir alternatif olusturmaktadir (Timilsena et al., 2017).

Kompleks koaservasyon, gida, tarim, tekstil ve ila¢c endistrilerinde de kapsamli uygulama ile
yaglarin ve aromalarin mikrokapsulasyonu igin bagariyla kullaniimistir (Martins et al., 2014; Timilsena et
al., 2019). Cozunen ortamin pH, sicaklik, iyonik kuvvet veya ¢6zinurliglinin modifikasyonlar tarafindan
induklenen birlestirici bir faz ayirma olgusudur (Turgeon et al.,, 2003). Teknik c¢ok yonludir ve
kapstllenmis malzemenin modile edilmis salinimina ve artan stabilitesine izin vermenin yani sira ugucu
maddelerin kaybini 6nlemek i¢in bilesiklerin bozunmaya karsi1 korunmasi i¢in uygundur (Xiao et al., 2014).
Kompleks koaservasyon, belirli kosullar altinda ¢6ziici itmesi nedeniyle cokelme egiliminde olan
kompleksler olusturan zit yikli koloidal polimerlerin etkilesimi sonucu olusur. Sonuc¢ olarak, biri
¢cokeltiimis koaservati iceren ve "polimerce zengin" olarak adlandirilan iki faz olusur, solventin kaldigi
diger c¢ozeltiye de "polimerce fakir" adi verilir (Kaushik et al., 2015; Strauss & Gibson, 2004). Polimerik
bilesikler arasindaki oran, yik yogunlugu, iyonik kuvvet, ¢ozeltilerin pH'l, olusan komplekslerin stabilitesi
ve ¢o6zunurligl dahil olmak Uzere koaservasyon isleminde bazi 6nemli noktalar dikkate alinmalidir (Rutz
et al., 2017). lyi bilinen biyopolimer cifti jelatin ve arap zamki, performanslarinin tahmin edilebilir oldugu
ve geleneksel kompleks koaservasyon islemiyle uygun kiresel sekilli mikrokapsiller sagladiklarini
hesaba katarak, ikisi kangstirihp referans sistemi olarak kompleks koaservasyon uzerine yapilan
calismalarda siklikla kullanilir (Prata et al., 2008; Piacentini et al., 2013; Zuanon et al., 2013; Marfil et al.,
2018; Shaddel et al., 2018).

YYM (yanit ylizey metodolojisi), bir ya da daha fazla ¢ikti yanitlarini, farkli girdi faktorlerinden ne
sekilde etkiledigini ortaya ¢ikarmakta kullanilan deney tasarimlarindan biridir (Bayram vd., 2020). Bu
calismada, YYM ile deney tasarimi olusturularak, mikrokapsul uretimi yapiimistir. Ceper materyali
jelatinfarap zamki, cekirdek materyali, altin otu esansiyel yagi, cekirdek materyalini tasiyici olarak ise
argan yagi secilmis ve uygulanmistir. Cekirdek materyali olarak, altin otu esansiyel yagdi ile argan yaginin
(1: 4) uygun oranlarda karisimi kullaniimistir. Deneysel tasarim (¢ bagimsiz degisken (cekirdek materyali
miktari, sicaklik ve karistirma hizi) ile hazirlanmistir. YYM ‘ne goére belirlenen parametrelerin optimum
kosulda olani secilip, uygun krem formilasyonuna ilave edilmistir. Bu baglamda altin otu yagi icerikli
kremin antioksidan aktivitesi belirlenip, kimya ve kozmetik alanina 6nemli bir katki saglanmistir.

MATERYAL ve YONTEM

Bu caligma Sileyman Demirel Universitesinin sundugu imkanlar ile 2021-2022 yillarinda
yuratimastur. Galismada kullanilan kimyasallar, temin edildikleri firmalar ve kullanim amaglar Cizelge
1'de verilmisgtir.
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Cizelge 1. Hammadde Bilgileri

Table 1. Raw Material Information

Yobntem

Calismada oOncelikli

Kullanilan Kimyasallar Firma Kullanim Amaci
Altin Otu Esansiyel Yagi Ticari olarak temin edildi  Cekirdek Materyali
Argan Yagi Er-Sa Kimya Cekirdek Materyali
Arap Zamki Merck Ceper Materyali
Jelatin Sigma Ceper Materyali

Boya (Cl 42090)

Gluteraldehit

Neokuproine

Bakir (Il) Klorid Dihidrate
Amonyum Asetat

Peg-100 Stearat

Pentaeritritil Distearat

Miristil Miristat

Hidrojene Bitkisel Gliseritler
Kaprilik/Kaprik Trigliserit

Koko Kaprilat
Heksildekanol/Heksildesillorat
Setearil alkol

Stearik Asit

Gliserin

Dehidroasetik Asit/Benzil Alkol
Sodyum Metilat

Hekzan

Ticari olarak temin edildi
Merck
Merck
Merck
Merck

Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Er-Sa Kimya
Merck

Cekirdek Materyali
Capraz Baglayici
Antioksidan Aktivite
Antioksidan Aktivite
Antioksidan Aktivite
Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi

Krem Yapimi
Karakterizasyon
Karakterizasyon

olarak MINITAB16 programinda

YYM ydntemiyle

ile deney seti

olusturulmustur. Farkli parametrelerde mikrokapsullerin hazirlanmasi igin olugturulan bu deney setinden
yararlaniimisgtir. YYM ile olusturulan deney seti Cizelge 2'de verilmistir.

Cizelge 2. YYM ile olusturulmus deney seti

Table 2. Experiment sets created with YYM

NU A (9) B (°C) C (rpm)
1 1.835 10.000 325.000
2 10.000 10.000 529.125
3 10.000 10.000 120.875
4 10.000 10.000 325.000
5 10.000 18.165 325.000
6 10.000 10.000 325.000
7 18.165 10.000 325.000
8 10.000 1.835 325.000
9 10.000 10.000 325.000

10 15.000 5.000 200.000

11 5.000 5.000 450.000

12 5.000 15.000 200.000

13 15.000 15.000 450.000

14 10.000 10.000 325.000

15 5.000 15.000 450.000

16 15.000 5.000 450.000

17 15.000 15.000 200.000

18 5.000 5.000 200.000

19 10.000 10.000 325.000

20 10.000 10.000 325.000
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Deney setine gore, belli bir oranda altin otu esansiyel yagi/ argan yad (1. 4) iceren
mikrokapsillerin hazirlanmasi kompleks koaservasyon yéntemine goére yapilmistir. Kullanilan altin otu
esansiyel yaginin ugucu bilegsenleri GC-MS ile ve argan yagdinin yag asitleri bilesimi ise GC-FID ile
karakterize edilmigtir. Mikrokapsiillerin karakterizasyonu, optik mikroskop, SEM, FTIR analizleri ile
yapilmistir. Ayrica, optimum kosullarda elde edilen mikrokapsiil, kozmetik amacli bir kreme ilave edilmis
ve kremin antioksidan kapasitesi CUPRAC metoduna gére belirlenmistir.

Mikrokapsiullerin Hazirlanmasi

Mikrokapsiillerin hazirlanmasi kompleks koaservasyon ydntemine goére yapilmistir. 40 °C, 450
rpm’de %1.25 oranlarinda jelatin ve arap zamki ¢ozeltileri hazirlanip, karistirilmistir. 4: 1 oraninda argan
yagi ve altin otu (1.59 g-18.40 g) mavi boya ile boyanarak hazirlanmistir. Polimerik ¢ozelti icerisine, yag
karisimi 40°C, 114-535 rpm’ de ilave edilmistir. Ekleme islemi bitiminde 100 rpm’de 5 dakika
karistinimistir. Béylece ¢ekirdek malzeme duvar malzemesi tGizerine dispers edilmigstir. pH %10'luk asetik
asit (%99’luk) ile 4'e ayarlanmistir. Olusan karisim buz banyosunda karistirlmaya devam edilmigtir.
Burada sicaklik 1.59-18.40°C arah@ina dislriimistir. Daha sonra sisteme 2 mL gluteraldehit ilave
edilmistir. Antioksidan kapasite tayini igin ¢dzeltinin mikrokapsil kismi alinarak krem formulasyonuna
ilave edilmistir. Elde edilen mikrokapsiller karakterizasyon icin saklanmistir.

Mikrokapsul Veriminin Hesaplanmasi

Mikrokapsil verim hesabi igin literatiirdeki benzer calismalar yardimiyla olusturulan denklem 1
kullaniimigtir. Denklemde %EV; Mikrokapstlin verimini, toplam yag miktari; Her deney icin kullanilan ve
miktari bilinen altin otu esansiyel yagi ve argan yagi miktarini, yiizey yagi miktari; Kapsillenememis altin
otu esansiyel yadi ve argan yagi miktarini temsil etmektedir.

Toplam Yag Miktari—Yizey Yagt Miktari

WEV =

Toplam Yag Miktart (1)

Yiuzeydeki altin otu esansiyel yagi ve argan yagdi miktari literaturdeki benzer galismalar
yardimiyla olusturulan yéntem ile; 50 mL n-hekzan icine mikrokapsil numuneleri eklenmis ve
karisim, mikrokapsil yapisi bozulmadan 7.50 dakika boyunca hafifce karistiriimistir. Olusturulan
¢cOzelti sltzgeg kagidi ile sOzulmis ve n-hekzan rotary evaporatdr yardimiyla ortamdan
uzaklastiriimistir. Yuzeyde bulunan altin otu esansiyel yagi/argan yadi miktari gravimetrik olarak
hesaplanmistir. Bu islem YYM yardimiyla olusturulan deney setindeki degiskenlere goére Uretilen
batin mikrokapsul urunlerine uygulanmigtir (Ocak, 2012; Patrickab et al., 2013; Hu et al., 2016;
Bayram vd., 2020; Moral vd., 2021).

Yanit Yiizey Metodolojisi Tasarimi

Altin otu ve argan yagi karisiminin mikrokapsulasyonu igin kullanilan deney tasarimi, YYM ile Ug
bagimsiz degisken kullanilarak olusturulmustur. Merkezi kompozit dizaynda kullanilan bagimsiz
degiskenler; 5g - 159 ¢cekirdek maddesi miktari (A), 5°C - 15°C sogutma sicakligi (B), 200 rpm - 450 rpm
karistirma hizidir (C). Merkezi kompozit dizayn ile deney tasarimi MINITAB 16 istatistik programiyla
olusturulmustur.

Kozmetik Kremin Hazirlanmasi

Optimum kosullarda elde edilen mikrokapstiller, kozmetik amagl kreme ilave edilmigtir. Krem ise
Cizelge 3’ deki gibi hazirlanmistir.
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Cizelge 3. Krem Formilasyonu

Table 3. Cream Formulation

Faz Hammadde %
Peg-100 Stearat 6.5
Pentaeritritil Distearat 25
Miristil Miristat 2
Hidrojene Bitkisel Gliseritler 3

A Kaprilik/Kaprik Trigliserit 4
Koko Kaprilat 2
Heksildekanol/Heksildesillorat 35
Setearil alkol 2
Stearik Asit 1

B Su 66
Gliserin 5

c Dehidroasetik Asit/Benzil Alkol 0.2
Mikrokapsul 2.3

Formulasyona goére A fazi ve B fazi bilesenleri 70-80°C ‘de isitilmistir. Eritilen A fazi, B fazina ilave
edilerek 600-800 rpm’de karismasi saglanip, oda sicakliina gelene kadar karigtirmaya devam edilmistir.
Karisim sicakhdi 40°C'nin altina distiginde C fazi bilesenleri A+B karisimina ilave edilmistir.

Mikrokapsiil igeren Kozmetik Kremin Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi

Mikrokapstl iceren kremin toplam antioksidan kapasitesi Apak ve arkadaslari tarafindan geligtirilen
CUPRAC yontemine (Apak vd., 2004) gore belirlenmistir. Bakir (1) klorur ¢ozeltisi, 1.0x10 M olacak sekilde
hazirlanmistir. Amonyum asetat tamponu, 1 M olacak sekilde hazirlanmistir. Neokuproin (2,9- dimetil-1,10-
fenantrolin) cozeltisi, 7.5x10° M olacak sekilde hazirlanmistir. 5 gram krem numunesi 50 mL sicak distile
suda ¢dzulmuUstur. Elde edilen ¢ozelti 0.45 pm’ lik membran filtreden siizulerek oda sicakliyinda sogumaya
birakilmistir. Bir cam tp icerisine bakir (Il) ¢ozeltisi, neokuproin ¢ozeltisi ve amonyum asetat tamponundan
sirasiyla 1’er mL eklenmistir. Uzerine 0.5 mL érnek ¢ozeltisi ve 0.6 mL (1.1-0.5) distile su ilave edilip tupler
iyice ¢alkalanmistir. Toplam hacim 4.1 mL olacak sekilde hazirlanan ¢ozeltiler oda kosullarinda agzi kapali
olarak 30 dakika boyunca bekletilmistir. Bu siire sonunda icinde érnek bulunmayan referans ¢ozeltiye karsi
450 nm'de absorbans degerleri Olgllmastir. Olglimler UV-VIS (Shimadzu, UV-1280, UV-VIS
Spectrophotometer) cihazinda gergeklestirilmigtir.

Referans Cozelti: 1 mL Cu (1) + 1 mL Nc + 1 mL NH4Ac + 1.1 mL H,0

Ornek Cozelti: 1 mL Cu (Il) + 1 mL Nc + 1 mL NH4Ac + 0.5 mL o6rnek ¢ézelti + (1.1-0.5) mL H,O
Mikrokpsdul iceren kremin troloks (TR) esdederi toplam antioksidan kapasite dederi hesaplanmasi esitilk
2 kullanilarak yapilmistir.

TAC (mmolTR/g — 6rnek) = (g) x (VL:) x(S. f.)x (%) (2)

Esitlikteki €; TR bilesiginin CUPRAC ydntemindeki molar absorplama katsayisi (16700 L mol™
.cm™), A; 450 nm'de 6lcilen 6rnek absorbansi , Vs; Ornek hacmi (mL), V,; CUPRAC 6lcim ¢ozeltisinin
toplam hacmi (4.1 mL), S.f.; Seyreltme faktdri (seyreltme yapilmayacak ise bu faktér “1” alinir),
m; Ekstraksiyon isleminde alinan o6rnek miktarini (g), V.; Hazirlanan ekstrenin hacmi (mL),

simgelemektedir.
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Mikrokapsullerin Karakterizasyonu

Altin otu ucucu yag bilesenleri GC/MS (Gas chromatography/Mass spectrometry) ile (QP-5050
GC/MS, Quadrapole detektorlt) belirlenmigtir. Argan yaginin yag asidi bilesimi, gaz kromatografisi (GC)
analizi ile belirlendi. Argan yagi, GC analizinden dnce yag asidi metil esterlerine (FAME) dénusturaldu
(Erdogan ve Gokce, 2021).

Farkli parametrelerde elde edilen mikrokapsullerin ugucu yag analizleri su sekilde yapilmistir:

1 mL mikrokapsul numunesi 1 mL hekzan ile 15-20 saniye boyunca calkalanarak sivi fazi
atiimistir. Bu sekilde ylizey yaglarindan arindiriimistir. Kalan mikrokapsile 4 mL hekzan ve 5 mL su
ilave edilip, oda sicakhdinda, 20 dakika ultrasonik banyoda calkalanmistir. Olusan faz ayrimindan
hekzan fazi alinip, numune olarak kullaniimistir. Analiz sartlari su sekildedir: GC/MS (Gas
chromatography/Mass spectrometry) cihazi (QP-5050 GC/MS), Quadrapole detektorlii kapiler kolon
CP-Wax 52 CB (50 m x 0.32 mm, 0.25 ym). Firin sicaklik programi dakikada 10°C artarak 60°C’den
220°C’ ye ulasmistir ve 220°C’ de 10 dakika kadar beklemistir. Toplam analiz siiresi 60 dakika, enjektor
sicakligi 240 °C, detektor sicakligi 250°C, tasiyici gaz Helyum (20 mL dak™).

Hazirlanan mikrokapstllerin morfolojik yapisi optik mikroskop (Boeco Bm-2000) ve taramali
elektron mikroskobu (SEM) (Quanta FEG250 -Thermo Fisher Scientific) ile incelenmigtir. Numunelerin
kimyasal yapilari FT-IR (Jasco-FT/IR-4700-Fourier Transform Infrared Spectrometer) spektrometresi ile
analiz edilmisgtir.

ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bu calismada yanit yuzey metodolojisi (YYM) kullanilarak U¢ bagimsiz degiskenli (cekirdek
materyali miktari, sicaklik ve karistirma hizi) deney seti olusturulmustur. Kompleks koaservasyon
yontemiyle, ¢ekirdek materyali olarak segilen altin otu (8lmez cgicek, Helichrysum italicum) esansiyel
yagl ve argan (Argania spinosa L. Skeels) yagi, mikrokapsil haline getirilmistir. Mikrokapsil
numunelerinin karakterizasyonu icin, Optik Mikroskop, SEM, FT-IR ve GC-MS analizlerinden
yararlaniimistir. GC-MS ve GC-FID cihazlari ile sabit ve ugcucu yag analizleri yapilip, kapsil icine gecen
bilesenlerin oranlari bulunmustur. Ayrica karakterizasyonu yapilan mikrokapsul, uygun bir krem
formulasyonunda kullaniimistir. Mikrokapsil iceren krem antioksidan tayini i¢in UV-VIS cihazinda
incelenerek, CUPRAC ybdntemine goére antioksidan aktivitesi tayin edilmistir.

Mikroenkapsilasyon Sonuglarinin Deneysel Tasarimiyla Sonuglari

Altin otu yapi ve argan yaginin mikroenkapsulasyon kosullari igin deneysel ¢alismalar YYM yardimi
ile belirlenen parametrelerde ayri ayri yapiimistir. Merkezi kompozit dizayn ile 3 bloklu ve 20 deneyden
olugan bir set olusturulmustur. Ayri ayri yapilan deneyler sonucunda deneysel olarak ylzde verim
bulunmus ve YYM sonuglari hesaplanmistir. Hesaplama sonucunda elde edilen yizde verim Esitlik
2'de gosterilmistir. Denklemde c¢ekirdek maddesi miktari (A), karistirma hizi (C), sogutma sicakligi (B)
seklinde gdsterilmistir. Mikrokapsullerin, YYM analizi sonucunda elde edilen hesaplanan verim
degerleri ve deneysel olarak bulunan verim degerleri birlikte Cizelge 4'te verilmistir.

%EV = (49.680) + (0.524 = A) + (0.213 * B) + (0.088  C) — (0.005 * A * A) + (0.007 = B x B) —
(0.00007 = C * C) — (0.032 * A * B) + (0.00007 * A4 x C) — (0.0003 * B * C) 2
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Cizelge 4. Mikroenkapstillerin yanit ylizey ydntemi ve sonuglari

Table 4. Response surface method and results of microencapsules

NU A (9) B (°C) C (rpm) Deneysel EV%  Hesaplanan %EV
1 1.835 10.000 325.000 71.882 73.346
2 10.000 10.000 529.125 79.290 80.047
3 10.000 10.000 120.875 61.798 63.440
4 10.000 10.000 325.000 74.860 74.697
5 10.000 18.165 325.000 72.963 74.694
6 10.000 10.000 325.000 74.157 74.697
7 18.165 10.000 325.000 74.391 75.327
8 10.000 1.835 325.000 74.910 75.579
9 10.000 10.000 325.000 74.650 74.697

10 15.000 5.000 200.000 70.260 70.006

11 5.000 5.000 450.000 77.790 77.682

12 5.000 15.000 200.000 69.560 68.656

13 15.000 15.000 450.000 78.460 78.133

14 10.000 10.000 325.000 74.934 74.697

15 5.000 15.000 450.000 79.450 78.420

16 15.000 5.000 450.000 80.960 80.580

17 15.000 15.000 200.000 69.360 68.184

18 5.000 5.000 200.000 68.250 67.293

19 10.000 10.000 325.000 74.860 74.697

20 10.000 10.000 325.000 74.890 74.697

Cizelge 4 incelendiginde hesaplanan ve deneysel olarak yizde verim degerleri birbirine genellikle
yakin bulunmustur. Elde edilen sonuglar igin ANOVA testi yapilmistir ve sonuglar Cizelge 5'te
gOsterilmigtir.

Cizelge 5 incelendiginde elde edilen model (p<0.05) bulunmustur. Dogrusallik gésteren modelde
kare (p<0.05) olup, C*C (p<0.05) degeri Onemlidir ancak A*A ve B*B karesinde 0Onemlilik
gostermemektedir. Modelde iki yonlu etkilesim 6nemli degil iken A*B (p<0.05) etkilesimi 6énemlidir.
Uyum eksikligi degerinin (p=0.053>0.05) olmasi veriyle modelin uyumlulugunu géstermektedir. R?
degeri %98.850 bulunmustur. Artik dagilimi ile elde edilen normallik testi grafigi Sekil 1'de
gOsterilmisgtir.

Cizilen artiklarin olasilik grafigi incelendiginde standart sapma ve artiklarin ortalamasi (n=20)
0.000£0.483 seklindedir. Normallik testlerinden, AD testine gore p=0.939 bulunmustur. Elde edilen
sonuca gore artiklar normal dagihm gostermektedir. Argan yadinin mikroenkapsulasyonu icin belirlenen
U¢ bagimsiz degiskenin bir fonksiyonu olarak mikrokapsil verimliligi ile iligkisini gosteren 3 boyutlu ylzey
grafikleri Sekil 2- 4'te gosterilmistir.

Sekil 2 incelendiginde; ¢ekirdek maddesinin sogutma sicakhgi ile birlikte artmasiyla elde edilen
deneysel %EV artmis ve belirli bir noktadan sonra tepe noktasina ulasip azalmistir. Disik sogutma
sicakliklarinda grafik tepe bolgesine ulagmistir. Sekil 3 incelendiginde; tim sogutma sicakliklarinda
karistirma hizi arttikga %EV’nin arttigi gézlenmistir. Sekil 4’'e bakildiginda karigtirma hizinin ¢ekirdek
maddesi miktari ile beraber artmasiyla elde edilen %EV degeri artmistir. Sekil 3 ve Sekil 4 birlikte
incelendiginde elde edilen grafikler yardimiyla yanit yizey metodolojisi icin kompleks koaservasyon
yonteminin bagimsiz degiskenlerinden secilen karistirma hizinin yaptigimiz tim deneyler igin %EV
tzerinde 6nemli oldugu goériimustur.
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Cizelge 5. Mikrokapsul uretiminden elde edilen YYM sonuglari icin ANOVA sonuglari

Table 5. ANOVA results for YYM results from microcapsule production

Kaynak DF Seq SS Adj SS Adj MS F-Degeri P-Degeri
Bloklar 2 10.060 10.060 5.030 9.06 0.009
Regresyon 9 372928 372.928 41.436 74.65 0.000
Lineerlik 3 350.588 350.588 116.863 210.53 0.000
A 1 4.905 4.905 4.905 8.84 0.018
B 1 0.977 0.977 0.977 1.76 0.221
C 1 344.705 344.705 344.705 620.99 0.000
Kare 3 17.056 17.056 5.685 10.24 0.004
A*A 1 0.070 0.242 0.242 0.44 0.528
B*B 1 0.789 0.358 0.358 0.65 0.445
c*C 1 16.196 16.196 16.196 29.18 0.001
Etkilesim 3 5.285 5.285 1.762 3.17 0.085
A*B 1 5.072 5.072 5.072 9.14 0.016
A*C 1 0.017 0.017 0.017 0.03 0.865
B*C 1 0.195 0.195 0.195 0.35 0.569
Hata 8 4.441 4.441 0.555
Model 5 4.153 4.153 0.831 8.66 0.053
Uyumsuzlugu
Saf Hata 3 0.288 0.288 0.096
Toplam 19  387.429 )

R’ R? (adj) R’ (pred)

98.850 97.28 89.42
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Sekil 1. Artiklarin olasilik grafigi.

Figure 1. Probability graph of residuals.
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Sekil 2. X-Y-Z: ¢ekirdek maddesi miktari (g)-sogutma sicakligi (°C)-%EV’'e bagh fonksiyonun 3B yiizey grafigi.

Figure 2. X-Y-Z: 3D surface plot of the function depending on the amount of core material (g)-cooling temperature ( <C)-%EV.

Sekil 3. X-Y-Z: sogutma sicakhgi (°C), karistirma hizi (rpm)-%EV’e bagh fonksiyonun 3B ylzey grafigi.

Figure 3. X-Y-Z: 3D surface plot of function based on cooling temperature (°C), mixing speed (rpm)-%EV.

Sekil 4. X-Y-Z: ¢ekirdek madde miktari (g), karistirma hizi (rpm)-%EV’e bagh fonksiyonun 3B yiizey grafigi.

Figure 4. X-Y-Z: 3D surface plot of the function depending on the amount of core material (g), mixing speed (rpm)-%EV.
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Yag asitleri kompozisyonu

Argan yag cilt ve sa¢ bakim Uriinlerinde siklikla tercih edilen bir tasiyici yagdir. Ozellikle yapisinda
bulundurdugu fitokimyasal aktif maddeler bu yagin kullanimini daha da popiler hale getirmistir. Ozellikle
linolenik asit ve linoleik asit gibi esansiyel yad asitleri hiicre sinyallesmesini saglayarak htcre zar
akiskanligina katkida bulunur (Erdogan & Goékce, 2021). Mikrokapsul Uretiminde c¢ekirdek materyali olan
ve tasiyici yad olarak kullanilan argan yadinin yagd asitleri komposizyonu Cizelge 6’ da sunulmustur.
Verilere gore (Cizelge 6) toplam yag asitleri komposizyonun yaklasik %80'i doymamis yag asitlerinden
olusmaktadir. Bununla birlikte doymus yag asitleri ise argan yaginin yaklasik % 18’ i olarak tespit
edilmistir. Literatirde daha 6nce bildirilen bir ¢galismada argan yaginin, yag asidi komposizyonu; palmitik
asit %13.1, stearik asit %5.4, oleik asit %48.2, linoleik asit %32.5 olup, mevcut ¢alismamizda sunulan
verilerle uyumluluk gostermektedir (Gharby et al., 2021).

Cizelge 6. Argan yaginin yag asitleri komposizyonu

Table 6. Fatty acid composition of argan oil

Yag asitleri Karbon zincir uzunlugu % komposizyon

Oleik asit Ci18:1 47.321
Stearik asit C18: 0 5.023
Palmitik asit C16: 0 13.758
Linoleik asit C18: 2 32.260

Mikrokapsullerin morfoloji analizi

Deney asamasinda kapsiillerin olusumunu daha net gbézlemlemek icin ¢ekirdek materyali olan altin
otu esansiyel yagi mavi renge boyanmistir. Sadece yagda ¢6zinen boya kullaniimasi, ceper maddesiyle
etkilesmemesini ve yapilan kapsulleme isleminin dogrulugunun bir kaniti olmaktadir. Mikrokapstuil
numunelerinin morfolojik yapisi optik mikroskop ile incelendiginde, mikrokapsillerin dairesel yapida
olduklari gdzlenmektedir. Ayrica, cekirdek materyalinin mavi renkli oldugu Sekil 5 'de gortlmektedir.
Uretilen kapsiillerin boyutlari 5 um-130 pm arasinda élgllmistir. SEM cihazinda mikrokapsil érneklerinin
Ucboyutlu gérintileri elde edilmigtir. Mikrokapsile ait SEM goérintilerinden mikrokapsulin kiresel ve
homojen dadilim goésterdigi anlasiimaktadir. Optik mikroskop (Sekil 5) ve SEM (Sekil 6) gorintuleri
birbirlerini desteklemisgtir.

Sekil 5. Mikrokapsdillerin optik mikroskop géruntuleri.

Figure 5. Optical microscope images of microcapsules.
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Sekil 6. Mikrokapsulin SEM gorintuleri.

Figure 6. SEM images of the microcapsule.

Uretilen mikrokapstil ve gekirdek malzemesi altin otu ve argan yaglarina ait FT-IR analizleri Sekil 7°
de gosterilmigtir. FT-IR analiz sonuclari tek bagina yapi analizi igin kesin bir bilgi vermemekle birlikte,
spektrum incelendiginde, jelatin, arap zamki ve esansiyel yaglarin mikrokapsil yapisina girdikleri
gorulmektedir. Kompleks olustugu zaman jelatin ve arap zamkinda ve yaglarda gorilen bazi bantlarin
kaydiklarinin goézlenmesiyle mikrokapsil yapisina altin otu ve argan yagdr karisiminin girdigi
soylenebilmektedir. Géde ve arkadaslarinin galismalarindan, jelatin ve arap zamki spektrumlarinda
~2800-2900 cm™ civarlarinda olmayan bantlar (Géde & Kebapgi, 2014), mikrokapsil spektrumunda ve
altin otu/argan yagi karisimi spektrumlarinda goézlenmektedir. Ozellikle 2851 cm™ ve 2921 cm®
civarindaki ve argan yaginda daha belirgin olan pikler mikrokapsile ait olan spektrumda goérilmektedir.
Mikrokapsul yapisina yagin girmis oldugunu soyleyebiliriz. Ayrica yaglara ait parmak izi bélgesi ve
mikrokapstle ait parmak izi bélgeleri kiyaslandiginda da yapiya yagin girmis oldugunu destekleyebiliriz.
Mikrokapstl spektrumundaki 1639.2 cm™ ‘deki (~1600 cm™ civarinda) bantin esterlesmeyle olustugunu
gormekteyiz. Spektrumdaki 2344 cm™ deki bant C=C baglarini, 2856 cm™, 2923 cm™ deki bantlar
yapidaki C-H bagdlarini bize gostermektedir. Argan yagdina ait oldugu anlasilan 1158 cm™ ‘deki pik,
karisimin ve mikrokapsule ait olan spektrumun incelenmesiyle 1159 cm™ ve 1160 cm™ ‘de oldugu
g6zlenmektedir. Bu durum da yapiya yagin girdiginin bir géstergesi olmaktadir.
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Sekil 7. Mikrokapsdl, argan yagi, yag karisimi ve altin otu esansiyel yagi FT-IR spektrumu.

Figure 7. FT-IR spectrum of microcapsule, argan oil, oil blend and immortelle essential oil.

Altin otu esansiyel yaginin, antioksidan aktiviteye sahip olmasini saglayan temel bilesenleri
bulunmaktadir. Costa et al. (2015) yaptigi ¢alisma sonucunda altin otu ham esansiyel yagina ait a-pinen
oranini %53.5, Andjic et al. (2021) neril asetat oranini %12.96, a-pinen oranini %12.38 seklinde
bulmuslardir. Ferraz et al. (2022) altin otu ham esansiyel yaginda %11.5 oraninda neril asetat, %10.1
oraninda a-kurkumen tespit etmisken, yapilan bagka bir ¢alismada; a-pinen %10.2-20.6, neril asetat
%11.5-23.2 oranlarinda kaydedilmistir (Mastelic et al., 2005). Yaptigimiz kompleks koaservasyon ile
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mikroenkapsulasyon calismamizda en baskin bilesenlerinden biri olan neril asetat %5.64-6.47
oranlarinda, a-kurkumen ise %1.70-3.64 oranlarinda mikrokapsil haline getirilmistir. Esansiyel yagin
icinde en fazla bulunan monoterpenlerden biri olan a-pinen yuzdesel olarak % 27.87-39.40 araliginda
kapsullenmistir. GC-MS analiziyle elde edilen mikrokapsiile ait bilesenler Cizelge 7’de gorulmektedir.
Cizelge 7. GC-MS kromatogramindaki piklere ait veriler

Table 7. Chromatogram of the peaks in GC-MS

Rt(Alikonma .
Zamani) Bilesen Ismi %

1 6.620 a-Pinene 31.76

2 7.115 Camphene 0.47

3 8.210 B-Pinene 0.85

4 8.655 B- Myrcene 0.10

5 9.389 a- Phellandrene 0.06

6 9.868 a-Terpinene 0.40

7 10.033 p-Methylanisole 0.00

8  10.219 Cymol 0.28

9 10.447 Limonene 411
10 10.598 1,8-Cineole 0.60
11 11.462 Angelate <isobutyl-> 0.29
12 11.888 y-Terpinene 0.89
13 13.330 a-Terpinolene 0.26
14 14.164 Linalool 0.73
15 14.341 Butanoic acid <2-methyl, 3-methylbutyl-> ester 0.09
16 17.197 Ethyl 1-methylcyclopropanecarboxylate 0.94
17 18.923 4-Terpineol 0.21
18 19.885 a-Terpineol 0.13
19 25.736 Hexyl senecioate 0.39
20 30.648 Neryl acetate 5.85
21 30.959 a-Amorphene 0.38
22 31.052 a- Ylangene 0.19
23 31.482 a- Copaene 3.03
24 33.318 a- Cedrene 3.82
25 33.984 Bergamotene <o-trans-> 1.20
26 34.206 Caryophyllene 5.47
27 35.245 a- Zingiberene 1.04
28 36.386 Geranyl butyrate 0.97
29 36.640 Farnesene <(E)-B-> 0.19
30 37.015 Acoradien 0.22

2-Isopropenyl-4a,8-dimethyl-1,2,3,4,4a,5,6,7-

3t s7.670 octahF;/dr%na)rl)hthalene Y 1.35
32 38.114 B- Himachalene 18.43
33 38.272 Curcumene 3.39
34 38.401 Nerolidol 0.86
35 38.567 B- Selinene 6.47
36 39.036 a- selinene 3.24
37 39.288 a- Muurolene 0.14
38 40.088 Di-epi-a- Cedrene 0.60
39 40.508 5- Cadinene 0.60

Mikrokapsul iceren kozmetik kremin toplam antioksidan kapasitesi CUPRAC metoduna goére
degerlendirilmigtir. Toplam antioksidan kapasite milimol Troloks (Tr)/g olarak hesaplanmistir. Troloks [
(+)-6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit], E vitamininin suda ¢6zunlr esdegeridir (Ree et
al., 1999). Troloks, bircok antioksidan yéntemde TEAK (Troloks Esdeger Antioksidan Kapasite) yontemi
olarak kullaniimaktadir (Kose & Ocak, 2020). Mikrokapsil iceren krem numunesinin antioksidan
kapasitesi 0.03 + 0.001 mmolTr/ g-krem olarak hesaplanmistir. Kozmetik kremin antioksidan 6zellik
gostermesi mikrokapsuile edilmis esansiyel yagin ucucu yag bilesenlerinin sayesinde oldugu
degerlendirilmistir. Ucucu yaglarin antioksidan kapasitesi buyuk olasilikla ana bilesenleri arasindaki
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etkilesimden kaynaklanmaktadir (Erdogan, 2022). Antioksidan bilesenler, gida, kozmetik ve farmasotik
Urtnlerin bozulmasina neden olan lipid peroksidasyon slrecini geciktirerek serbest radikalleri stpurebilir
ve raf OomrinU uzatabilir (Halliwell, 1996). Mikrokapsil iceren kozmetik kremin antioksidan 6zellik
gOstermesi kozmetik uygulamalar icin olduk¢a énemlidir.

SONUC

Bu calismada, YYM kullanarak altin otu esansiyel yadi ve argan yagi karigiminin kompleks
koaservasyon yontemiyle, jelatin/arap zamki duvarli mikrokapstl haline getiriimesi amaglanmistir. Bu
amag¢ dogrultusunda argan yagi tagiyici yag olarak kullaniimigtir. Olusturulan deney setinde tim deneyler
uc bagimsiz degiskene (cekirdek maddesi miktari; 5g-15g, sogutma sicakhdi; 5-15°C, karigtirma hizi;
200-450 rpm) gore yapiimigtir. YYM analizi sonucunda en yiksek deneysel verim 15 g cekirdek
materyali, 5°C sogutma sicakhgi ve 450 rpm karistirma hizinda bulunmustur.

Deney setindeki tim deneylerde icinde altin otu esansiyel yagi ve argan yaginin hapsedilmis
oldugu mikrokapsiillere, gesitli karakterizasyon islemleri ile uygulanmistir. Optik mikroskop ve SEM ile
morfolojik analizinden mikrokapsitillerin genellikle diizenli, homojen, dairesel ve benzer boyut yapisina
sahip oldugu bulunmustur. Mikrokapsil boyutlarinin 5-130 um arahdinda oldugu goézlenmistir. FT-IR
analizi sonucunda olusan pikler incelendiginde, altin otu esansiyel yadi ve argan yaginin, Uretilen
mikrokapsul yapisinin iginde bulundugu gorulmustir. Altin otu esansiyel yaginin iginde en fazla bulunan
monoterpenler, a-pinen, neril asetat ve a-kurkumendir. GC-MS sonuglarina gbére, Uretilen
mikrokapsullerin icinde yuzdesel olarak a-pinen %27.87-39.40 araliginda, neril asetat %5.64-6.47
oranlarinda ve a-kurkumen %31.70-3.64 oranlarinda bulunmustur. Uretilen mikrokapsiil basarili bir sekilde
krem icine dahil edilerek, 0.03 mmolTr/g-krem degerinde yiiksek bir antioksidan aktivitesinin oldugu
bulunmustur. Mikrokapsul haline getirilen altin otu esansiyel yagi ile argan yagi karisimi hem kimya
alaninda hem de kozmetik alaninda 6nemli bir katki saglayarak bu calisma ile literatire fayda
sag@layacagi dusinulmektedir.
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