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Gida ve saglik endiistrisi agisindan karotenoid bilesenler 6nemli bir potansiyele sahiptir.
Karotenoid bilegenler islem ve depolama kosullarma bagli olarak ¢evresel kosullarm
etkisiyle oksidasyona ve izomerasyona ugramaktadir. Ayrica, sindirim sirasinda gida
matriksinden tam olarak serbest kalamamasi, pargalanmasi ve hidrofobik 6zellikte olmasi
biyoyararliligini da azaltmaktadir. Enkapsiilasyon, istenmeyen ¢evresel kosullara karsi
koruyucu fiziksel bir bariyer olusturarak biyoaktif bilesenleri uygun kaplama materyalleri
ile kaplanmasmi saglayan etkili bir islem olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda
karotenoidlerin  dayanimini, iglenmesini ve biyoyararhgimi  gelistirmek i¢in
nanoteknolojinin gelismesiyle beraber nanoenkapsiilasyon teknolojisinin kullanimi
giderek artmaktadir. Yapilan galigmalar, nanoenkapsiilasyonun, mikroenkapsiilasyona
gore daha fazla ylizey alani saglamasi, yiiksek enkapsiilasyon etkinligi ve verimi, suda
¢Ozliniirligii arttirmasi ve kontrollii salimimi gelistirmesi gibi 6zelliklere sahip olma
potansiyelinin yiikksek oldugunu gostermektedir. Bu derlemede, karotenoid bilesenlerin
dayanimini arttirmak amaciyla kullanilan nanoenkapsiilasyon tekniklerinin etkinligi ve bu
alandaki son gelismeler iizerinde durulmustur.
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Carotenoid components have a significant potential in terms of the food and health
industry. They are undergone oxidation and isomerization with the influence of
unfavourable environmental conditions depending on process and storage conditions. In
addition, their bioavailability is reduced due to inexactly release from food matrix,
degradation during digestion, and to be hidrofobic properties. Encapsulation is defined as
a effective process that provides bioactive components coated with suitable coating
materials by creating of a protective physical barrier against undesirable conditions. In
recent years, nanoencapsulation technology together with development of
nanotechnology has been gradually increased in order to improve the resistance,
processing and bioavailability of the carotenoids. Studies showed that nanoencapsulation
has high potential for having features such as providing more surface area, high
encapsulation efficiency-yield, solubility enhancement and developing controlled release
compared to microencapsulation. In this review, it is emphasized on the efficiency of
using the nanoencapsulation techniques to increase stability of carotenoid components,
and the recent developments.
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Giris
Nanoteknoloji, 100 nm altindaki atomik ya da
molekiiler seviyede {iretilen malzemelerin {iretimi,

karakterizasyonu  ve  modifikasyonu ile ilgili
multidisipliner bir alandir (Weiss ve Gibis, 2013).
Nanoteknolojik uygulamalar tip, kozmetik, tarim ve gida
gibi bircok alanda yer almaktadir. Gida alaninda
nanoteknoloji; tat, renk, tekstlir ve yapiyr iyilestirme,
biyoyararliligi artirma, yeni paketleme
materyalleri/nanosensorleri  gelistirme ve  biyoaktif
bilesenlerin enkapsiilasyonunda kullanilmaktadir
(Mozafari ve ark., 2008a; Neethirajan ve Jayas, 2011).

Bitki, alg ve mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen ve lipofilik karakter gdsteren karotenoid
bilesenler kloroform, benzen, petrol eteri, alkol karbon
disiilfit gibi organik ¢oziicillerde ¢oziinmektedir. Coklu
doymamus bir yapiya sahip olan karotenoidler, 1s1ya karsi
dayanikli olmakla birlikte ¢evresel kosullarin etkisiyle
proses ve depolama sirasinda oksidasyona ve
izomerizasyona ugramaktadir (Krinsky ve Johnson, 2005;
Sanchez ve ark., 2014). Karotenoidlerin oksidasyonuyla
birgok parcalanma {irlinleri (epoksitler ve karbonil
bilesikleri vb.) olusmaktadir. Bu iiriinler, gida iiriinlerinde
istenmeyen tat-koku olusumuna sebep olabilmektedir.
Ayrica, enzimatik aktivite Ozellikle lipoksigenaz
aktivitesi, siilfit ve metal iyonlar1 varligi, su buhari veya
pH degisimi gibi istenmeyen g¢evresel kosullar da
karotenoid bilesenlerin parcalanmasini hizlandirmaktadir
(Koca, 2006).

Gida  endistrisi  i¢in  karotenoidler  gidalarin
renklendirilmesi ve zenginlestirilmesinde Onemli bir
potansiyele sahiptir. /n vivo ve in vitro testler, antioksidan
ozellige sahip karotenoid bilesenlerin prostat kanseri,
koroner kalp, sinir sistemi ve goz ile ilgili rahatsizliklari
azalttigini  gOstermigtir.  Nanoenkapsiilasyon,  bu
bilesenlerin dayanimini, islenmesini ve biyoyararligini

gelistirmek i¢in alternatif bir yoldur (Gutiérrez ve ark.,
2013; Chen ve ark., 2014). Nanoenkapsiilasyon, bazi
teknikler kullanarak biyoaktif bilesenlerin kaplama
matrisi i¢inde tutulmasini saglayan nano &lgekte yapilan
enkapsiilasyon teknolojisi olarak tanimlanmaktadir
(Ezhilarasi ve ark., 2013). Mikroenkapsiilasyon
yontemlerinin, partikiil boyutu kontrolii, morfoloji, 1s1ya
hassas biyoaktif bilesenlerin parcalanmasi, diisiik
enkapsiilasyon etkinligi gibi bazi olumsuz 6zellikleri
bulunmaktadir (Franceschi ve ark., 2008). Nanokapsiiller,
mikrokapsiillerle kargilastiginda daha fazla yiizey alani
saglamasi, yiiksek enkapsiilasyon etkinligi-verimi,
¢Ozilinebilirligi artirma, biyoyararliligt ve kontrollii
salmimi  gelistirme agisindan potansiyeli yiiksektir.
Kontrollii salinimda genel olarak, gecikmeli ve siirekli
olmak {izere iki adet mekanizma bulunmaktadir.
Gecikmis salimimda, gastrointestinal sistemde istenilen
yer ve zamana kadar salimmi geciktirilmektedir. Ornegin
bu mekanizma, biyoaktif bileseni mide kosullarda
koruyarak bagirsaklarda salinimini saglamaktadir. Siirekli
salimim ise hedef noktada (mide veya bagirsak) biyoaktif
bilesenin sabit konsantrasyonda serbest kalmasidir (Sekil
1) (Fathi ve ark., 2012).

Nanoenkapsiilasyon tekniklerinde kullanilan kaplama
materyalleri: peynir alt1 suyu protein konsantresi, gluten,
aljinat, zein, jelatin, kazein, yumurta albiimini, serum
albiimini gibi proteinler; pullulan, kitosan, seliiloz,
dekstran ve guar gam gibi polisakkaritler, enzimler,
fosfolipit ve DNA gibi dogal bilesenlerdir (Vega-Lugo ve
Lim, 2009; Wongsasulak ve ark., 2010; Anu Bhushani ve
Anandharamakrishnan, 2014). Ayrica, polikaprolakton
(PCL), poliglikolik asit (PGA), poli-D,L-laktik asit
(PLA), polietilen-oksit (PEO), polivinil asetat (PVA) gibi
sentetik materyallerin gidalarda kullanim1 s6z konusudur.

Sirekli salimm

ERwmAw FEFe

Gecikmeli salinim

Biyoaktif hilesen salinimi

Zaman

Sekil 1 Nanokapsiillerden biyoaktif bilesenlerin salinim mekanizmalar1
Figure 1 Release mechanisms of bioactive components from nanocapsules
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Bu caligsmada, nemli bir potansiyeli olan karotenoid
bilesenlerin ¢evresel kosullara kars1 dayanimimi saglamak
icin lipozom, niozom, nanoemiilsiyon, siiperkritik akigkan
ve elektrohidrodinamik islemler gibi nanoenkapsiilasyon
tekniklerinin gida alaninda kullamm potansiyeli ve son
gelismeler hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir

Nanoenkapsiilasyon Teknikleri

Lipozom ile Enkapsiilasyon

Lipozomlar, su ve fosfoplipitlerin hidrofobik-
hidrofilik etkilesimler ile ¢ift katmanli polar lipid
keselerdir (Soukoulis ve Bohn, 2018). Polar lipitlerin su
gibi polar bir ortamda dispers edilmeleri sonucunda

KKK/BKK

Lipozomlar biyoaktif bileseni enzim, reaktif kimyasal,
yiiksek sicaklik, pH ve iyon konsantrasyonu gibi gevresel
kosullara kars1 koruyarak dayanimini artirmaktadir. Buna

ek olarak, lipozomlar lipofilik bilesenlerin sulu
sistemlerde ¢ozilinebilirligini de artirmaktadir.
Lipozomlarin  fonksiyonel  ozellikleri,  boyutlari,

kompozisyonu eklenen gidaya ve/veya gevresel etmenlere
baghdir. Lipozomlarin boyutlari, 20-200 nm’den 1-3
um’ye kadar degisen boyutlarda olabilmektedir (Taylor
ve ark., 2007). Baglica avantajlari, enkapsiile edilmis
materyalin uygun yer ve zamana kadar saklanabilmeleri
ve salinim oraniin kontrol edilebilir olmasidir (Fang ve
Bhandari, 2010). Lipozomlar, hiicre membranina yapisal
benzerlik gostermesiyle kanla tagmmimi  sonucunda
hiicreler arasina girebilmektedir. Bu sayede, enkapsiile
edilen biyoaktif bilesenlerin kontrollii ve hedefe yonelik
saliimi saglanmaktadir (Kirtil ve Oztop, 2014). Peng ve
ark. (2010), astaksantinin lipozomal enkapsiilasyonu ile
elde edilen lipozomlarin in vitro kosullarda biyoyararlilig
arttirdigin bildirmislerdir.

olusurlar (Taylor ve ark., 2005; Gibis ve ark., 2012). Polar
lipit olarak lesitinlerden, c¢ogunlukla da yumurta
lesitininden yararlanilmaktadir. Lipozomlar, hidrofobik ve
hidrofilik fazlara sahip olmasi nedeniyle hidrofobik,
hidrofilik ve amfilik materyallerin ve aym anda ¢iftli
enkapstilasyon yapilmasinda kullanilmaktadir.
Biyobozunur, biyouyumlu ve toksik etkiye sahip
olmamasi enkapsiilasyon amach kullanimda etkilidir
(Mozafari ve ark., 2006; Mozafari ve ark., 2008a; Chun
ve ark., 2013; Kirtil ve Oztop, 2014; Tan ve ark., 2014;
Xia ve ark., 2015; Soukoulis ve Bohn, 2018). Lipozomlar,
ozellikle lipofilik bilesiklerin enkapsiilasyonunda 6nemli
bir potansiyele sahiptirler (Toniazzo ve ark., 2014).

Sekil 2 Kiigiik veya biiyiik tek katmanl kese (KKK/BKK), birden fazla kese iceren kese(FBKK) ve ¢ok katmanli
kesenin (CCK) yapilari
Figure 2 Small or large single-layered vesicle (KKK / BKK), vesicle containing multiple vesicle (FBKK) and
multilamellar vesicle (CCK)

Lipozomlar1 elde etmek igin sisteme mekanik veya
mekanik olmayan enerji verilmesi gerekmektedir. Bu
sebeple serbest enerji artist olacagindan termodinamik
olarak degil, kinetik olarak dayaniklidir. Termodinamik

dayanim, sistemde reaksiyon gerceklesip
gerceklesmeyecegini ifade ederken, kinetik dayanim ise
sistemde  reaksiyon  gerceklesirse hangi  oranda

ilerleyecegini ifade etmektedir (Tan ve ark., 2013).
Mekanik enerji olarak; yiiksek siddetli ultrasonikasyon,
mikroakigkanlastirict (yliksek basing homojenizatorii),
membran ekstriizyon teknikleri kullanilirken; mekanik
olmayan enerji olarak ters farz buharlagtirma ve ince film
kurutma-sulandirma  (prolipozom yontemi) diger bir
adiyla Bangham yontemi kullanilmaktadir (Taylor ve ark.,
2005; Lesoin ve ark., 2011). Prolipozom tekniginde
biyoaktif bilesen igeren fosfolipitler piiskiirterek veya
dondurarak  kurutma ile  kurutulmaktadir.  Kuru
fosfolipitler, tekrardan sulandirilarak ve yapiya
kalinlastiric1 ajanlarin (gam vb.) eklenip yapilandirilmasi
ile lipozomlar elde edilmektedir (Moraes ve ark., 2013;
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Elhissi ve Taylor, 2005). Endiistriyel 6lgekte iiretimi olan
prolipozom gida endiistrisinde kullanilmaktadir (Alves ve
ark., 2004; Elhissi ve Taylor, 2005).

Lipozomlar bir veya birden fazla katmanlh
fosfolipidlerden olusmaktadirlar. Boyutlarina gore; kiigiik
tek katmanli kese (KKK, 100 nm’ den kiiciik), biiyiik tek
katmanli kese (BKK, 100 nm’den biiyiik), birden fazla
farkli boyutlarda keseler igeren tek katmanlh kese (FBKK)
ve iki adet c¢ift katman {ist iiste yerlesmesiyle cok
katmanli kese (CCK) olarak ayrilmaktadir (Sekil 2)
(Taylor ve ark., 2005; Mozafari ve ark., 2008). CCK,
BKK’ye mekanik enerji (membran ekstriizyonu,
ultrasonikasyon, yiiksek basing  homojenizasyonu)
uygulanmasiyla ve ince film kurutma-sulandirma
yontemine gore elde edilmektedir. KKV, CCK ve BKK’
ye mekanik enerji uygulanmasiyla elde edilmektedir
(Mozafari ve ark., 2008a).

Genel olarak, lipozomlar arasi itici kuvvetler
(elektostatik veya sterik) artirtlarak ¢okme ve birlegsmeye
karst dayanim da arttirilmaktadir. Lipozom iiretiminde
kullanilan ~ fosfolipitlerin  negatif yiikli olmasiyla
dayanimi artirmak i¢in kullanilacak olan kaplama
materyalinin elektrostatik adsorbsiyon yontemine gore
pozitif yiiklii olmas1 gerekmektedir (Tan ve ark., 2013;
Mozafari ve ark., 2008a). Lipozomlarin hidroliz,
oksidasyon, ¢okme ve birlesmeye karsi sinirli diizeyde
olan fiziksel ve kimyasal dayanimi polimerlerle birlikte
yiizey aktif maddeler ve antioksidanlar eklenerek
artirnlmaktadir. Ksantan ve guar gibi gamlar, kitosan,
pektin ve polietilen glikol (PGA) bu amagla ¢aligmalarda
tercih edilmektedir (Mozafari ve ark., 2006; Elhissi ve
Taylor, 2005; Tan ve ark., 2013; Chun ve ark., 2013;
Toniazzo ve ark., 2014). Lipozom sistemlerinde diger
onemli bir nokta jelden sivi kristal fazina doniisiim
sicakligidir (Tm). Bu sicaklikta hidrokarbon zincirlerinde
erime meydana geldigi i¢in  yapisal  biitiinlik
bozulmaktadir. Bu problemi azaltmak igin yapiya
kolesterol eklenerek membran saglamlig: artirlldigi, Ty Ve
dontisiim entalpisi azaltildig1 gozlenmistir (Taylor ve ark.,
2005). Ayrica, kolesterol igeren lipozomlar hiicresel
membrana  benzerlik  gostermesiyle  biyoyararlilik

B-karoten B-karoten

Lipit polar grup ne—

Kantaksantin —
Yag asidi zinciri me—

acisindan Snemli bir potansiyeli bulunmaktadir.

Tan ve ark., (2014), prolipozom yontemi ile lutein,
likopen, p-karoten ve kantansaktin igeren lipozomlarin
antioksidan aktivitelerini (DPPH, FRAP ve lipit
peroksidasyonu Onleme kapasitesi) degerlendirmislerdir
(Sekil 3). Enkapsiilasyonla birlikte DPPH ve FRAP
aktivitesi artmistir. En yiiksek antioksidan aktivite
strastyla lutein, S-karoten, likopen ve kantansaktin igeren
lipozomlarda gorillmiigtir. Junghans ve ark., (2000),
karotenoid bilesen (B-karoten ve lutein) ve glutatyon
iceren lipozomlarin lipid peroksidasyonuna karsi direng
gosterdigini belirtmistir. Barros ve ark., (2001), cesitli
oksidan bilesik (H2O, ter-biitilhidroperoksit, askorbat ve
Fe*2 EDTA) yiiklii astaksantin ve peridinin igeren
lipozomlarm (CCK) lipid peroksidasyonuna kars1
dayanimini belirlemiglerdir. Sonug¢ olarak, o6zellikle
astaksantin iceren lipozomlar lipid peroksidasyonunun
ilerlemesinde daha etkili inhibisyon etkisi saglamistir.
Bunlara ilaveten astaksantin, peridinine gore daha yiiksek
antioksidan aktiviteye sahiptir.

Toniazzo ve ark., (2014), S-karoten iceren lipozomlari
kalinlastiric1 ajanlar (ksantan ve guar gam) ile dayanikli
hale getirilerek yogurda eklenmistir. Lipozomlar, 95 giin
boyunca fS-karotenin %90’ nin par¢alanmasini 6nlemistir.
Eklenen  lipozomlarin  yogurdun  fizikokimyasal
ozelliklerini gelistirmesinin de miimkiin oldugu ifade
edilmektedir. Tan ve ark. (2016), likopen, p-karoten,
lutein ve astaksantin i¢eren lipozomlar1 (CCK) kitosanla
kaplamigtir. Karotenoid yiiklii lipozomlarin; yiiksek
sicaklifa dayanimi, ¢oziniirligii ve kontrolli salinimi
gelistirilmistir. f-karoten ve lutein igeren lipozomlar daha
yiksek dayamm gostermistir. Xia ve ark. (2015),
yaptiklari ¢calismada dogal fosfolipid (yumurta lesitini) ve
Tween 80’ den olusan lipozomlarin yapisina en iyi niifuz
olan karotenoidlerin sirasiyla lutein, g-karoten, likopen,
ve astaksantin oldugunu vurgulamiglardir. Karotenoidler,
lipozomlarin  morfolojik  yapisinda ve hidrofobik
ozelliginde degisime sebep olarak lipozomlarin
¢okmesine veya birlesmesine sebep olduklarmni ifade
etmislerdir.

Kantaksantin

Lutein

X ) ‘\’ N ~‘ e \l
AN j - ~__/~.‘__/
Sekil 3 Yumurta lesitininden elde edilen lipozomlarda karotenoidlerin yerlesimi
Figure 3 Location of carotenoids in liposomes from egg lecithin
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Chun ve ark. (2013), pozitif yiiklii kitosan ve negatif
yukli yiiksek metoksilli pektin veya A-karragenan
kullanarak ¢ok katmanli (6 katmana kadar) lipozom elde
etmiglerdir. Lipozom boyutu 80 nm’ den birkag um’ ye
ulagsmustir. 24 saatlik depolama sonucunda 3 katmandan
sonra ¢okme problemi olusmustur. A-karragenan iceren
lipozomlarda daha az ¢6kme meydana gelmistir. Moraes
ve ark. (2013), p—karoteni prolipozom yéntemine gore
enkapsiile etmislerdir. Kalinlagtirict olarak ksantan gam
kullanilmistir. f—karoten yiklii lipozomlar, suda yiiksek
¢coziiniirlik gostermistir. Oda kosullarinda depolamaya
gore vakum altinda 4°C’ de depolanan lipozomlarda f—
karotenin  %90°n1 60 giin boyunca korunmustur.
Lipozomlarin boyut araligi, polidispersite indeksi ve zeta
potansiyeli degerleri 100 giin depolama boyunca mevcut
durumlarimi korumustur

Niozom ile Enkapsiilasyon

Niozom (iyonik olmayan yiizey aktif madde kesesi),
sulu ortamlarda iyonik olmayan yiizey aktif maddelerin
bir araya gelerek bag olusturmasi ile elde edilen cift
katmanli yapilardir (Sahin, 2007; Junyaprasert ve ark.,
2008; Abaee ve Madadlou, 2016). Niozomlarin fiziksel
yapilar1 ve iiretim yontemleri lipozomlara benzemektedir
(Junyaprasert ve ark., 2008). Lipozomlara benzer olarak
hidrofilik ve hidrofobik bélgeleri bulunmaktadir (Palozza
ve ark., 2006; Gandhi ve ark., 2012). Yiiksek kimyasal
dayanimi, homojen bilesim, maliyetinin makul olmasi,
depolama ve yiizey aktif madde g¢esitliligi gibi
nedenlerden dolay1 lipozomlara gore daha avantajlidir.
Niozomun dayanimint saglamak i¢in yapiya ¢ogunlukla
lipit 6zelligi gosteren kolesterol eklenmektedir (Palozza
ve ark., 2006; Junyaprasert ve ark., 2008; Gandhi ve ark.,
2012; Abaee ve Madadlou, 2016). Kolesterol, yiizey aktif

maddelerin  hidrofilik  kisimlariyla  hidrojen  bagi
olusturmaktadir. Bu sekilde, niozomun yapisint ve
cevresel  etmenlere  karsi  fiziksel  Ozelliklerini

(enkapsiilasyon etkinligi, uzun siireli dayanim, kontrolli
salinim) gelistirmektedir (Seleci ve ark., 2016).

Niozomal yapilarla ilgili uygulamalar daha ¢ok ilag ve
kozmetik sektdriinde yapilmaktadir. Niozomla kapl
ilaglarin enkapsiilasyonu ilaglarin toksitesini
diisiirebilmekte, ilaclarin absorbsiyonunu artirmakta ve
ilacin kontrollii salmimi sebebiyle ilacin viicuttan
atilmasimt geciktirmektedir (Palozza ve ark., 2006; Pando
ve ark., 2015a). Bu sistemlerin gida alaninda kullanimi
yaygin degildir.

Palozza ve ark. (2006), p-karoteni, niozom kaplama
yontemi ile enkapsiile etmislerdir. p-karoten igeren
niozomlarin; giines 15181, yiiksek sicaklik ve oksidatif
kosullara oldukca direngli oldugunu tespit etmislerdir.
Ayrica, niozomlarmm suda ¢Oziliniir olduklarini da
belirtmiglerdir.

Gouranton ve ark., (2008), likopenin yag hiicrelerinde
¢Ozlinirliigiini artirmak i¢in Palozza ve ark., (2006)’ nin
kullandig1 enkapsiilasyon yontemini uygulamislardir.
Ancak hiicrelerde likopenin ¢dziinebilirliginin ¢ok diisiik
veya hi¢ ¢Ozlinemedigini bildirmislerdir. Bu durumun
niozom ile kaplama sirasinda uygulanan islemlerin,
likopenin parcalanmasina sebep olabilecegini
vurgulamiglardir.

Ravaghi ve ark. (2016), Dietzia natronolimnaea HS-1
tarafindan iretilen kantaksantini niozom kaplama

yontemine gore enkapsiile ederek dayanmim testleri
yapmuglardir. Niozomlar, Tween 60 ve kolesterol
eklenerek hazirlanmistir. Tween 60:kolesterol (1:1) ile
hazirlanan niozomlarin enkapsiilasyon etkinliginin en
yiikksek oldugunu bildirmislerdir. Kolesterol eklenerek
hazirlanan niozomlarin sicaklik ve 1s18a karst dayaniminin
yliksek olmasi sebebiyle kantaksantinin pargalanmasinin
minimum diizeyde kaldigini rapor etmiglerdir.

Pando ve ark. (2015), yogurt katkisi olarak resveratrol
iceren niozomlar elde etmislerdir. Yiizey aktif madde
olarak Span 60 veya Maisine 35-1, yardimc1 yiizey aktif
madde olarak ise dodekanol kullanilmustir. Uretilen
niozomlarin boyutu 200 nm civarindadir. Niozomlar,
yiiksek enkapsiilasyon etkinligi ve 1iyi dayanim
gostermislerdir.  Niozomlar,  yogurtlarin  tekstiirel
ozelliklerinde degisime sebep olmamistir. Sonug olarak,
sit driinlerine katilabilecek uygun katki maddesi
olabilecegi belirtilmistir.

Gutiérrez ve ark., (2016), demir yiiklii niozomlarin
yogurda ilave edilmesiyle yogurdun fonksiyonel olarak
zenginlestirilmesini saglanmislardir. Niozomlar, ylizey
aktif madde olarak gliserol monooleat, poligliserol-3-
dioleat veya sorbitan monooleat; yardimci yiizey aktif
madde olarak dodekanol kullanilarak formiile edilmistir.
Niozom eklenmis yogurtlarin duyusal, reolojik ve
dayanim testleri, kontrol Ornegiyle benzer &zellik
gOstermistir.

Nanoemiilsiyon ile Enkapsiilasyon

Nanoemiilsiyonlar, yiiksek enerjili (yliksek basing
homojenizasyon, sonikasyon, mikroakiskan) veya diigiik
enerjili (faz donligiim sicaklifl, ¢dzgen yer degistirme)
emiilsifikasyon yontemleri kullanilarak elde edilen 50-
200 nm boyutunda transparan goriiniimlii damlaciklardir
(Solans ve ark., 2005; Huang ve ark., 2010). Dayanimini
artirmak i¢in yapisina yiizey aktif maddeler eklenmektedir
(Onwulata, 2012). Nanoemiilsiyonlar konvensiyonel
emiilsiyonlarla (1-10 pm) karsilastirildiginda emiilsiyon
damlalarmin birlesmesi, ¢okme veya faz ayrimi gibi
durumlara kars1 yliksek dayanim gdstermesi, yiiksek optik
berraklik ve lipofilik bilesiklerin biyoyararliligini artirma
gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak, kiiciik damla
boyutu ve yiiksek yiizey alan-hacim oranina sahip olmasi
ile biyoyararlilig: artirirken konvensiyonel emiilsiyonlarla
karsilastirlldiginda  diisik kimyasal dayanima sebep
olabilmektedir (Yi ve ark., 2015; Yi ve ark., 2015a).

Nanoemiilsiyonlar, karotenoid bilesenleri enkapsiile
etmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Emiilsifikasyon ve depolama sirasinda karotenoidlerin
dayanimini; karotenoid tipi/konsantrasyonu, lipid fazinin
tipi/konsantrasyonu, ylizey aktif madde
tipi/konsantrasyonu, antioksidan maddelerin varligy,
prooksidan maddeleri piskiirtiiciiler, partikiil boyutu ve
cevresel etmenler etkilemektedir (Soukoulis ve Bohn,
2018). Nanoemiilsiyonlar, enkapsiilasyon sonrasi 1slak

formunda veya kurutma islemlerine tabi tutularak
kullanilmaktadir (Solans ve ark., 2005).
Nanoyapida kapsiiller elde etmek icin bir¢ok

nanoemiilsiyon yontemi gelistirilmistir. Bu ydntemler
asagida siralanmistir:

Proteinlerin kendi kendine kiimelenmesi ile elde edilen
nanokapsiiller:  Siit  proteinleri  (kazein ve  f-
laktoglobulin); ucuz, dogal, biyouyumlu, biyopargalabilir,
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GRAS (genel olarak giivenli olan) statiisiinde olup birgok
yapisal ve fonksiyonel 6zellige sahiptirler (Saiz-Abajo ve
ark., 2013; Ye ve Harte, 2013). Hidrofobik bilesenleri
baglama, kendi kendine veya yardimci maddeler
vasitastyla  kiimelenme, zit yiikli polisakkaritlerle
kompleks olusturma, iyon, asit veya 1styla jelatinizasyon,

Hidrofobik Iyon
molekdllere baglanma
g baglanma __‘T}:_-
£ =3 +o 1=
Yizey aktif ozelligi % 55 .
) £ “~
O - 250
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pH destekli gel olusumu, Maillard reaksiyonu araciligiyla
kovalent konjugatlar olusturma gibi  fonksiyonel
ozelliklere sahip olmasiyla enkapsiilasyon ve kontrollii
salinim c¢aligmalarinda tercih edilmektedir (Sekil 4)
(Livney, 2010).

Elektrostatik kompleks
olusturma
Kovalent konjugasyon
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Sekil 4 Kaplama materyali olarak kullanilan siit proteinlerinin fonksiyonel 6zellikleri
Figure 4 Functional properties of milk proteins used as coating material

Kazein miselleri (a, S, x-kazein), hidrofobik ve serin-
kalsiyum kopriileri sayesinde dayanimi saglamaktadir.
Karotenoid bilesenlerin kazein nanokapsiilleri ig¢inde
enkapsiilasyonu etanol, 1s1 veya yiksek basing
homojenizasyonu ile kasein misellerinin kiimelenmesi ve
karotenoidlerin misellere baglanmasi ve tekrardan
diizenlenmesiyle saglanmaktadir (O’Connel ve ark., 2003;
Zimet ve Livney, 2009; Trejo ve Harte, 2010; Ye ve
Harte, 2013). Saiz-Abajo ve ark., (2013), p-karoten yiiklii
kazein nanokapsiillerinin (ort. 100 nm) 1-45°C sicaklikta,
pH 2,4-42 ve pH 6-8 araliginda yiikksek dayanim
gosterdigini ifade etmislerdir. Ayrica, yapilan ¢aligmada
sterilizasyon, pastorizasyon, firinda pisirme ve yiiksek
basing uygulamalarina karsi kazein nanokapsiilleri f-
karoteni korumustur.

f-laktoglobulinin, pH, 1s1 ve asit kosullarina bagh
olarak jellesme ve emiilsiyon olusturma o&zelligi en
onemli Ozelliklerindendir (Gunasekaran ve ark., 2007).
Kendine 6zgii merkezi bosluk yapisi karotenoidler igin
ligand (baglanma yeri) olarak gorev yapmaktadir (Mensi
ve ark., 2013). Mensi ve ark. (2013), g¢alismasinda
emiilsifikasyon yontemlerinden yiiksek basing
homojenizasyon uygulamasi (200 veya 600 MPa, 20°C)
ile B-karoten igeren pS-laktoglobulin nanokapsiilleri elde
etmiglerdir. Depolama ve gastrointestinal kosullarinda
yiksek basing uygulamasinin f-karoten iizerine etkisini
irdelemiglerdir. En yliksek enkapsiilasyon etkinligi (%89-
99) disik pH ve iyonik kuvvetlerde elde edilmistir.
Nanokapsiillerin depolama (4°C, 6 giin) dayaniminin
yiiksek oldugunu ve in vitro gastrointestinal sindirimde,
peptik ve pankreatik sindirim sonras1 f-karotenin sirasiyla
%12 ve %33 liniin serbest kaldigini bildirmislerdir.

Yi ve ark. (2015), p-laktoglobulin (BLG) ve serbest
radikal metoduyla iretilen BLG-katesin kompleks
bilesikleri ile p-karoten iceren nanoemiilsiyonlar
hazirlayarak farkli depolama sicakliklarinda (4, 25 ve

50°C) depolamislardir. Nanoemiilsiyonlarin boyutlar
160-170 nm arasindadir. Nanoemiilsiyonlarin boyut artist
ve toplam karotenoid kayb1 50°C depolamada 4 ve 25°C’
ye gore daha fazla olmustur. 50°C’ de 30 giin
depolandiktan sonra BLG ve BLG-katesin kompleks
bilesikleri iceren nanoemiilsiyonlarin f-karoten dayanimi
sirastyla %27,8 ve %48,6 olarak belirlenmistir. BLG-
katesin kompleks bilesiklerin karotenoid dayanimini
gelistirdigi ifade edilmistir. Polifenol-protein kompleks
bilesiklerinin, diisiik dayanima sahip biyoaktif bilesikleri
kaplamada uygun bir materyal olabilecegi vurgulanmuistir.

Katr lipid ve nano lipid bazl: nanotagiy:cilar: Lipid
bazli nanotasiyicilar; mikroemiilsiyon, nanoemiilsiyon,
lipozom, kat1 lipit nano tasiyicilar (KLN) ve nano yapida
stv1 lipit tagiyicilardan (NLC) olugsmaktadir. KLN ve NLC
diger lipit bazli sistemlere gore yiiksek enkapsiilasyon
etkinligi, disiik organik ¢ozgen kullanimi, daha fazla
dayanim ve biyoyararlilikta artis saglamasi sebebiyle daha
avantajlidir (Sekil 5) (Yoon ve ark., 2013). KLN, kismen
veya tamamen kristalize olmus lipit fazindan
olusmaktadir. KLN, kristal yapmin olusumuna bagh
olarak disiik kaplama etkinligi ve depolama sirasinda
disilk dayanim gibi bazi olumsuz &zelliklere sahip
olabilmektedir. Bu sebeple, KLN’in yapist degistirilerek
yeni bir nano tasiyict sistem olan NLC gelistirilmistir.
NLC, yapisinda hem katt hem de sivi lipit fazim
icermektedir. Lipid tipi, enkapsiilasyon etkinligini ve
dayanimini etkilemektedir. Dayanimi artirmak icin yiizey
aktif maddelerden de yararlanilmaktadir. NLC yapisi
itibariyle sulu sistemlerde diisiik ¢oziiniirliige sahip
biyoaktif bilegenlerin enkapsiilasyonunda, fiziko-kimyasal
dayanimin ve kontrollii salimimin arttirilmasinda ve
gidalarin zenginlestirilmesinde potansiyeli bulunmaktadir
(Hentschel ve ark., 2008; Liu ve Wu, 2010; Qian ve ark.,
2013; Lacatusu ve ark., 2013; Hejri ve ark., 2013; Tamjidi
ve ark., 2013).
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Sekil 5 Kati lipit nano tastyicilar (KLN) ve nano yapida siv1 lipit tasiyicilarin (NLC) yapisi
Figure 5 The structure of solid lipid nanocarriers (SLN) and nanostructured liquid carriers (NLC)

Cornacchia ve Roos (2011), KLN ydntemine gore f-
karoteni enkapsiile etmiglerdir. Kristal olusumuna bagli
olarak p-karotenin dayanimimin azaldigi belirlenmistir.
Helgason ve ark. (2009), B-karoten yiiklii KLN’ nin elde
edilmesinde kullanilan yiizey aktif maddenin (lesitin veya
Tween 60) miktar1 arttikca f-karotenin oksidasyona karsi
dayanimimin arttigim1  vurgulamiglardir. Zhang ve ark.
(2013), calismasinda  f-karoten  igeren @ NLC
nanokapsiillerinin ¢6kme ve Ostwald olgunlagsmasina
kars1 dayanimi yiiksek bulunmustur. Depolama sirasinda,
f-karotenin pargalanma hizinin diisiik oldugunu ifade
etmiglerdir

Organik ¢ozgen ile yer degistirme teknigi (organik
olmayan ¢ozgen ile ¢oktiirme):. Kaplama materyali ve
biyoaktif bilesenin etrafindaki organik ¢dzgenin organik

olmayan bir ¢ozgenle yer degistirme ilkesine
dayanmaktadir. Bu  teknik, asirt  doygunluk,
¢ekirdeklenme, partikiillerin ~ biiyiimesi ve ¢dkme

(koagiilasyon) asamalarindan olugmaktadir (Sekil 6) (Joye
ve McClements, 2013). Organik ¢6zgen olarak etanol
veya asetondan, organik olmayan ¢dzgen olarak sudan

(b)
—

yararlanilmaktadir ~ (Soukoulis ve Bohn, 2018).
Nanopartikiillerin olusumu, biyopolimer ¢ozeltisi ve
biyoaktif bilesen igeren karisimdan organik ¢6zgenin hizli
difiizyonuyla saglanmaktadir. Cozgenin difiize
edilmesiyle  kaplama  materyalinin  kendiliginden
kiimelenerek biyoaktif bilesenin enkapsiile edilmesi
saglanmaktadir (Joye ve McClements, 2013). Yapiya
eklenen yiizey aktif maddeler (Tween 20 vb.) su-yag
araylizeyine tutunarak ylizey gerilimini diisiirmekte
¢6kme ve partikiil biiylimesine etki etmektedir (Chu ve
ark., 2007). Bu teknikte oOnemli olan, kritik ¢6zgen
konsantrasyonuna ulasip asir1 doygunluk saglamaktir.
Asir1 doygunluk ve yiizey aktif madde kullanimina bagl
diisiik yiizey gerilimi, kritik enerji bariyerini asarak hizli
cekirdeklenmeye sebep olarak daha kiigiik boyutta
partikiil olusumunu saglamaktadir. Asirt doygunluk itici
giic olarak davranarak enkapsiilasyon etkinligini, boyut,
morfoloji ve kristaliteyi belirlemektedir. Ayrica kaplama
materyalinin sertligi, polaritesi ve hidrofobik ozelligi
partikiil bliyiimesini 6nlemede 6nemli rol oynamaktadir
(Joye ve McClements, 2013).

Konsantrasyon

Kritik agiri doygunluk konsantrasyonu

Denge doygunluk konsantrasyonu

T Zaman

Biyoaktif bilesen ve organik olmayan
¢dzlclinun eklenmesi

Organik ve organik olmayan cozgen karigiminda
biyoaktif bilesenin ¢ozeltisi

Biyoaktif bilesen igeren nanopartikdl

Sekil 6 Organik ¢ozgen ile yer degistirme tekniginin sematize hali. a) asir1 doygunluk b) ¢ekirdeklenme, c) partikiillerin
biiylimesi, d) ¢okme (koagiilasyon)
Figure 6 Schematic representation of the anti-solvent process: a) supersaturation, b) nucleation, c) particle growth, d)
coagulation
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Cozgen yer degistirme teknigi suda c¢oziinebilen
organik ¢ozgenlerin kullanimini sinirlandirdigr igin uygun
¢ozgen bulma problemi bulunmasina ragmen, disiik
enerji uygulamalar1 ile yiiksek enkapsiilasyon etkinligi
saglamaktadir (Chu ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda
kaplama materyali olarak siit proteinleri, jelatin, poli-D,L-
laktik (PLA), poli-D,L-laktik-ko-glikolik (PLGA), poli-e-
kaprolakton (PCL) ve arabik gam kullanilmaktadir (Chu
ve ark., 2007; Ribeiro ve ark., 2008; Lobato ve ark.,
2013). Lobato ve ark. (2013), biksini ¢dzgen yer
degistirme teknigi ile enkapsiile ederek ortalama 195427
nm ¢apinda nanokapsiiller elde etmislerdir. Kaplama
materyali olarak PCL-sorbitan monostearat
kullanmiglardir. %100° e yakin enkapsiilasyon etkinligi
saglanirken, nanokapsiillerin 119 giin oda kosullarinda
depolama sirasinda fiziksel olarak dayanikli oldugu
belirtilmisgtir.

Emiilsiyon-buharlastirma:  Emiilsiyon-buharlagtirma
yontemi; organik bir ¢dzgende ¢dziinen biyoaktif bilesen
¢ozeltisinin, yiizey aktif madde iceren sulu ¢ozelti ile
emiilsifiye edilmesinden ve olusan y/s (suda yag)
emiilsiyonlardan ~ ¢dzgenin  buharlagtirilmasi ile
nanodispersiyonlara (nanokapsiil) doniistiiriilmesi ilkesine
dayanmaktadir.(Sekil 7) (Soukoulis ve Bohn, 2018).
Buharlastirma sirasinda ¢6ziiniirlik sinirina ulagildiginda
cevresel kosullara dayanikli biyoaktif bilesen kristalleri
elde edilmektedir (Anarjan ve ark., 2011; Chu ve ark.,
2007). Yizey aktif maddeler, nanokapsiil olusumunda ya
tek basina ya da kombinasyonlari halinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ara yiizey gerilimini distirdiikleri i¢in
¢okme veya birlesme problemini en aza indirerek
nanokapsiil olusumunu saglamaktadirlar (Silva ve ark.,
2011). Chu ve ark. (2007a), S-karoten nanokapsiilleri elde
etmek i¢in siit proteinlerini (sodyum kazeinat ve peynir
altt suyu tiirevleri) kullanmiglardir. Sodyum kazeinatin,
nanokapsiil dagilimi (ort. 17 nm) agisindan en etkili
emiilsifiyer oldugu belirtilmistir.

Su ve ylizey aktif madde

Nanoemiilsiyon olusumda yiiksek enerjili
homojenizasyon yontemlerin kullanilmas: yaygindir. Tan
ve Nakajima (2005), pS-karoteni enkapsiile etmek igin
emiilsiyon-buharlastirma yontemini kullanmislardir. f-
karoten = nanokapsiillerinin  eldesinde  iki  farkli
homojenizatér  (konvensiyonel = homojenizatér  ve
mikroakigkanlastirict) kullanmiglardir. Konvansiyele gore
mikroakigkanlastirici, daha kii¢iik ve homojen goriintimli
nanokapsiiller (60-140 nm) elde etmede etkilidir.
Mikroakigkanlastiricida artan homojenizasyon basinci ve
dongiileri, kapsiil boyutu ve dagilimi {izerine 6énemli bir
etkiye sahipken, islemler sonrasinda %1-8 arasinda f-
karoten kaybi olmustur. Anarjan ve ark. (2011), yaptigi
calismada astaksantin kaybina (%4-45) homojenizasyon
basinci ve dongiisiiniin buharlastirma sicakligindan daha
etkili oldugunu vurgulamustir. Silva ve ark., (2011),
yiiksek enerjili emiilsifikasyon-buharlastirma yontemini
kullanarak 9-280 nm boyutunda nanokapsiiller elde
etmiglerdir. Nanokapsiillerin, 21 giin boyunca fiziksel
olarak dayanimi yiiksek olmasina ragmen depolama
boyunca kimyasal olarak dayanikli olmadigi ifade
edilmistir.

Yi ve ark. (2015a), emiilsifikasyon-buharlastirma
yontemi ile p-karoteni ii¢ farkli kaplama materyali
(sodyum kazeinat, peynir alt1 suyu proteini ve soya
proteini) kullanilarak enkapsiile edilmistir.  Sodyum
kazeinat-f-karoten, peynir alt1 suyu proteini-S-karoten ve
soya proteini-f-karoten nanokapsiilleri elde edilmistir.
Nanokapsiillerin, in vitro kosullarda biyoyararlig
irdelenmistir. Nanokapsiillerin, bagirsak epitel (Caco-2)
hiicrelerine uygulanarak hiicresel antioksidan aktivitesi
(HAA) degerlendirilmistir. fS-karotenin serbest haline
(%45) gore nanokapsiillerin HAA degeri (%60) daha
yiiksek bulunmustur. Peynir alti suyu protein-(f3-karoten)
nanokapsiilleri, diger nanokapsiillere gore daha avantajli
kontrollii salinim 6zelligi gdstermistir.
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Sekil 7 Emiilsiyon-buharlastirma yontemi
Figure 7 Emulsion-evaporation method
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Sekil 8 Saf bilesenler icin sicaklik-basing faz diyagrami
Figure 8 Temperature-pressure phase diagram for pure components

Stiperkritik Akiskan ile Enkapsiilasyon

Stiperkritik akigkan ile enkapsiilasyon teknigi, sicaga
kargt hassas bilesenlerin parcalanmasini  Onlemek,
homojen partikiill dagilimi saglamak ve enkapsiilasyon
etkinligini  arttirmak  i¢in  diger  konvensiyonel
enkapsiilasyon tekniklerine alternatif olarak
gelistirilmistir (Cocero ve ark., 2009; Santos ve Meireless,
2010; Silva ve Meireles, 2014). Cizelge 1°de siiperkritik
akiskan ile enkapsiilasyon teknigine gore karotenoid
bilesenlerin ~ enkapsiilasyonuyla  ilgili ~ ¢aligmalar
verilmistir. Siiper kritik akiskan ile enkapsiilasyonda,
stiperkritik akigkanin kritik nokta civarinda sifira yakin
yiizey gerilimi, yiiksek difizyon hizi ve ¢ozgen giiciline
sahip olmasi dikkat ¢eken dzelliklerindendir. Siiper kritik
akigkanin ¢ézgen veya ¢ozgen olmayan 6zelligi; partikiil
boyutunu, boyut dagilimini ve morfoloji gibi materyal
ozelliklerini degistirme imkani saglamaktadir (Franceschi
ve ark., 2008). Bu teknigin diger olumlu ozellikleri ise
coktliirme/enkapsiilasyon sonrasi kapsiillerden ¢ozgen ve
¢ozgen olmayan maddelerin ayirimi, son iirlinde ¢ozgen

kalintisin1 ~ Onlemesi ve ¢dzgen/¢cdzgen olmayan
maddelerin tekrardan kullanim olanagidir (Rantakyla ve
ark., 2002)

Siiperkritik bolgede 1limhi basing ve sicakligr (Pc=
7.38 MPa, T.= 31.07°C) saglayabildigi i¢in karbondioksit
(COy), enkapsiilasyonda en uygun akigkan olarak
kullanilmaktadir (Sekil 8) (Silva ve Meireles, 2014).
Karbondioksit, diisiik toksik 6zellik, oda sicakligina yakin
sicakliklarda c¢aligma imkani, diisiik maliyet, kolay bir
sekilde uzaklastirilabilme ve patlayici olmamasi sebebiyle
tercih edilmektedir (Martin ve ark., 2007; Cocero ve ark.,
2009). Siiperkritik CO2 (SCO3) polar olmayan bir ¢dzgen
oldugu icin polar olmayan bilesenlerdeki ¢oziiniirligii
daha yiiksektir. SCO2’in ¢oziicli 6zelligi etanol, metanol
ve hekzan gibi yardimcit ¢ozgenler eklenerek de
arttirilabilmektedir (Silva ve Meireles, 2014).

Stiperkritik akigkanin fonksiyonuna gore cesitli
teknikler gelistirilmistir. Bu  teknikler; siiperkritik
akiskanin hizli yayilim (RESS) teknigi, ¢dzgen olmayan

gaz (GAS) teknigi, gazla doyurulmus c¢ozeltiden elde
edilen partikiil (PGSS) teknigi, emiilsiyonlarin siiperkritik
akigkan ile ekstraksiyonu (SFEE) olarak siralanmaktadir
(Mattea ve ark., 2009; Gomes ve ark., 2012).

Gida alaninda en ¢ok kullanilanlar kisaca &zetlenirse;
RESS yontemi, ¢ozgen oOzelligi temel alarak
gelistirilmigtir. Bu teknikte, biyoaktif bilesen ve kaplama
materyalleri SCO; ile homojen bir ¢ozelti haline
getirilmektedir. Sonrasinda atmosferik basingta uygun bir
puskiirtiicii  ile yayilmaktadir. Ani basing degisimi
sebebiyle SCO,, ¢6zgen giiciinii kaybederek kapsiiller
¢okelti halinde elde edilmektedir (Santos ve Meireless,
2010; Silva ve Meireles, 2014). SCOy’ in ¢bozgen olarak
stiperkritik akiskan enkapsiilasyonda kullanilmasi gida
alaninda smirlidir. SCO2, sadece kati yag, bitkisel yaglar
ve vitaminlerde iyi bir sekilde ¢6ziinebilmektedir (Santos
ve Meireless, 2010).

GAS yontemi, kesikli bir islem olarak biyoaktif
bilesen-kaplama materyali uygun bir organik ¢dzgende
¢oziindiriilmektedir. Elde edilen ¢dzelti iizerine SCOy’
nin ¢dzgen olmayan ozelligi kullanilarak kapsiil eldesi
saglanmaktadir. GAS yontemini uygulamak i¢in ¢dzgen
olmayan SCO,, organik ¢ozgende ¢ok iyi ¢oziiniirliige
sahipken, biyoaktif bilesende ise ¢ok az veya hig
¢Oziinmemesi gerekmektedir. Organik ¢ozgende ¢oziinen
biyoaktif bilesen ve kaplama materyali karigimi
¢cozinlrliigi yogun bir gaz veya siiperkritik akiskan
(¢6zgen olmayan) ile karistirtlmasiyla ¢ozeltinin yayilimi
azaltilmaktadir. Istenilen basinca gelindiginde, SCO,’nin
yiksek diflizyon hizi ve ¢dzeltinin azalan vizkozitesi
sayesinde  ¢ozgen olmayan SCO;  doygunluga
ulagmaktadir. Asin doygunluga ulastiginda
cekirdeklenme ve partikiil (kapsiil) olusumu meydana
gelmektedir (Mattea ve ark., 2009). Bu teknigin en 6nemli
ozelligi, polar bilesenlerin enkapsiilasyonunu
saglayabilmesidir. GAS yontemi bir¢cok siiperkritik
akigkan ile enkapsiilasyon yonteminin gelistirilmesine
temel teskil etmistir. Bunlar: siiperkritik ¢6zgen olmayan
SCO, (SAS), sikistirtlmis ¢dzgen olmayan SCO2’ den
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elde edilen partikiiller (PCA), siiperkritik akigkan
tarafindan yayilimi artirilmig ¢6zelti (SEDS) aerosol
¢Ozgen ckstraksiyon sistemi (ASES), arttirilmig kiitle
transferi ile stperkritik ¢ozgen olmayan SCO; ile
¢oktiirme, (SAS-EM), ¢ozgen ekstraksiyonu igin
puskiirtilmiis  hizli  enjeksiyon  (ARISE)  olarak
siralanmaktadir (Shariati ve Peters, 2003).

SAS yontemi, yar1 siirekli sistem olarak GAS
yonteminin gelistirilmis halidir (Santos ve Meireless,
2010). Bu yontem ii¢ asamadan olusmaktadir. ilk olarak
stiperkritik akigkan c¢oktiirme tankinda istenilen sicaklik
ve basinca ulagip ve sabit bir degerde kalincaya kadar
iretilmektedir. Sonrasinda tanka, biyoaktif
bilesent+kaplama+organik ¢dzgen igeren ¢ozelti belli akis
orant ile aktarilmaktadir. Son olarak, siiperkritik akigkan
sabit akis hiz1 ile organik ¢6zgen uzaklastirilana kadar
tanka aktarilirken, biyoaktif bilesen i¢eren nanopartikiiller
elde edilmektedir (Sekil 9) (Silva ve Meireles, 2014).
SAS tekniginin ¢dkmeye bagli olarak istenilmeyen
boyutlarda nanopartikiil elde etme problemi de
bulunmaktadir (Sekil 10) (Mattea ve ark., 2009).

SFEE yontemi ise, SAS yonteminin daha kapsamli

olanidir.  Emiilsifikasyon ve  siiperkritik  akigkan
teknolojisinin  birlestirilmesiyle elde edilmektedir.
Emiilsiyon teknolojisinde fazla miktarda ¢dzgen

kullanim1 ve ¢dzgeni uzaklastirmak igin yiiksek enerji

tiiketimi olmaktadir. Siiperkritik akigkan enkapsiilasyonda
ise boyut kontrolii problemi olusabilmektedir. Bu iki
teknolojinin birlesmesiyle bu problemler
azaltilabilmektedir (Cocero ve ark., 2009). Bu yontemde,
¢ozgen olmayan SCO; organik ¢ozgende ¢oziinen
biyoaktif bilesentkaplama materyali ¢ozeltisinden
nanopartikiil elde ederken organik c¢ozgeni yapidan
ekstrakte etmektedir. Elde edilen nanopartikiillerin boyut
kontrolii saglanabilirken ayni zamanda emiilsiyonun
yapisinda bulunan yiizey aktif maddeler sayesinde ¢okme
Onlenebilmektedir. Ancak elde edilen nanopartikiiller
islak formdadir. SFEE isleminden sonra uygun bir
kurutma ydntemi uygulanarak su uzaklastiriimaktadir
(Gomes ve ark., 2012).

PGSS teknigi, siiperkritik akiskan ile sivi ¢ozgende
¢Oziinmiis veya doyurulmus ¢oziinenden olusmaktadir.
Gazla doyurulmus ¢Ozelti puskiirtiicii  sayesinde
atmosferik kosullarda yayilmaktadir. Yayilim sirasinda
SCO; buharlasmakta ve sonrasinda Joule-Thomson etkisi
ile sogumaktadir. Bu durum, g¢oziinenleri katilagtirmak
icin itici glic olmaktadir. PGSS, piskiirterek veya
dondurarak kurutma yontemine alternatif olabilmektedir.
Diisiik sicakliklarda (40-80°C) kuru partikiil elde edilmesi
miimkiindiir (de Paz ve ark., 2012a). Karotenoidlerin
enkapsiilasyonu i¢in en ¢ok SAS ve SEDS teknigi
kullanilmaktadir.

Sofutucu Is1 Cozelt
dedgistirici pompasi
Akis Akag
- olger COz — alger
pPompasi
COz

Partikdl olusum tanki

Sekil 9 SAS prosesi
Figure 9 SAS process

-‘ -
LLEN B ..
Sekil 10 SAS teknigi ile elde edilen far!

kl1 partikiil sekilll

N

eri (A: istal, B: igne, C: yaprak benzeri)

Figure 10 Different particle shapes obtained by SAS technique (A: crystal, B: needle, C: leaf-like)
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Cizelge 1 Siiperkritik akigkan teknigine gore karotenoid bilesenlerin enkapsiilasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar
Table 1 Studies on the encapsulation of carotenoid components by supercritical fluid techniques

Stiper kritik
akiskan teknigi

Karotenoid

Kaplama
materyali

Sonug ve gozlemler

Kaynak

SAS

SAS

SEDS

SEDS

SEDS

SEDS

SEDS

PGSS

PGSS

SFEE

SFEE

p-karoten
Biksin

Astaksantin

[S-karoten

Astaksantin

Lutein

[S-karoten

Likopen

[S-karoten

[-karoten

Astaksantin

[-karoten,
likopen

Polietilen glikol
(PEG)

Pluronik F127

PHBYV (poli(3-
hidroksibiitirat-
ko-3-
hidroksivalerat)

PHBV

Zein

PHBV

f-siklodekstrin

Soya lesitini

Poly-(e-
kaprolakton)

Hi-Cap 100
(modifiye
nigasta)

OSA (modified
nisasta)

f-karoten yiikli PEG’in proses
parametrelerine bagli olarak boyutu istenen
diizeyde azaltilamamigtir. Biksin ise basarili
bir sekilde enkapsiile edilmigtir. 33+2 pum
boyutunda biksin kapsiilleri elde edilmistir.
Her iki karotenoid bilesik igcin EE! %5-80
arasindadir.

SAS yontemi mikropartikiil elde etmek igin
yeterlidir. En yiiksek EE; 10 MPa basing,
308.15 K sicaklik, CO, akis oram1 1mL/dk
olan islem parametrelerine bagl olarak %74
civarindadir.

Proses kosullarina bagli olarak artan f-
karoten ve PHBV konsantrasyonu ile
homojen bir sekilde karistirilmasi
enkapsiilasyon etkinligini artirmistir.

Cokme basinct kapsiil boyutuna etki eden en
onemli parametre olmustur. Optimum pH’da
(10 MPa) elde edilen en kiigiik partikiil 0,128
um boyutundadir.

Kiigiik ve esit boyutta kiire yapisinda lutein-
zein nanokapsiilleri elde edilmistir. Kontrollii
salmimda, salinim hizi kontrol grubuna (saf
lutein,  lutein-zein  emiilsiyonu)  gore
nanokapsiillerde daha yavastir.

En kiigiik kapsiil boyutu (3,2um) 313 K
sicakliginda, 8 MPa basincinda, 1 cm®/dk
¢ozelti akis oraninda ve 39 g/dk SCO, akis
oraninda belirlenmistir. Diizensiz yapida
kiireye benzer kapsiiller elde edilmistir. En
yiiksek EE %34,7’ dir.

Cozgen olarak dimetilformit kullanilarak
likopen yiikli kiireden yigina kadar farkli
morfolojide kapsiiller elde edilmistir. Diisiik
akig orani, yiikksek sicaklik ve basingta en
distik partikiil boyutu 38 nm’ dir.

EE, %60 civarindadir. 10-500 um boyutunda
p-karoten yiiklii cok katmanli lipozomlar elde
edilmistir. Lipozomlar, yigin halinde elde
edilmistir.

270-650 um boyutunda kapsiiller elde
edilmistir. Genis boyut araliginin sebebi,
islem kosullarin ve polimerin SCO2’deki
¢ozliniirliigline ve polimerin vizkozitesine
baglidir.

0,7+0,1 um boyutunda kapsiiller elde
edilmistir. En diisiik kapsiil boyutu 100 bar
basingta, 313,15 K sicaklikta, SCO;
¢Ozeltisinin ve astaksantinin belli akig
oraninda (sirasiyla 4 kg/sa 4 mL/dk ve 6
mg/ml) elde edilmistir. EE, %93,1 dir.

EE, %34-89 arasindadir. Kapsiil boyutu 344-
366 nm’ dir. Izomerasyon orant %0,02-15
arasindadir. fS-karotenin izomerasyon orani
likopene gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir.

Santos ve
Meireles, 2013

Mezzomo ve
ark. 2012

Priamo ve ark.
2010

Machado Jr ve
ark. 2014

Hu ve ark. 2012

Franceshi ve
ark. 2008

Nerome ve ark.
2013

de Paz ve ark.
2012a

de Paz ve ark.
2012

Mezzomo ve
ark. 2012

Santos ve ark.
2012

EE: Enkapsiilasyon Etkinligi
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Elektrohidrodinamik islemler ile Enkapsiilasyon

Elektrohidrodinamik iglemler (elektropiiskiirtme ve
elektroegirme), mikrondan kiigiik ve nano boyuta kadar lif
ya da partikiil yapisinda kapsiiller elde etmek amaciyla
yiiksek voltajli elektrik alanin (1-30 kV) uygulandig1 basit
ve etkili tekniklerdir (Vaquette ve ark., 2008; Homayoni
ve ark., 2009; Fernandez ve ark., 2009; Chen ve ark.,
2011; Lopez-Rubio ve ark., 2012; Gomez-Estaca ve ark.,
2012; Neo ve ark., 2013). Elde edilen kapsiil boyutlari
neredeyse monodispers bir dagilim gostermektedir
(Jaworek ve Sobczyk, 2008). Bu teknikler, en kii¢iik
birimin kontroliinii saglayarak, istenen gidanin {iretimini
saglayabilme potansiyelini barindirmaktadir (S6zer ve
Kokini, 2008).

Bir elektrohidrodinamik diizeneginde temel olarak;
yiiksek voltaj gii¢ kaynagi, besleme tinitesi (siringa, metal
igne vs), topraklanmig bir toplayict (plaka, silindir)
bulunmaktadir (Sekil 11) (Chen ve Elabd, 2017).
Kaplama materyali+biyoaktif bilesen (besleme) ¢ozeltisi
sabit bir debi ile besleme pompasindan besleme borusuna
pompalanmakta ve yiiksek voltaj gii¢c kaynag1 vasitasi ile
besleme ¢ozeltisine ¢ok yiiksek degerlerde (50 kV’ya
kadar) voltaj uygulanmaktadir (Kumru, 2013). Boylece,
besleme ucu ve toplayici plaka arasinda elektriksel alan
olugmaktadir. Bu elektriksel alan igne ucundaki besleme
¢oOzeltisinin  yiizey yiklerini uyarmaktadir. Yeterli
viskoziteye sahip besleme c¢ozeltisinin yilizey gerilimi,
olusan bu elektriksel alana karst koymaktadir (Okutan,
2013). Uygulanan voltaj kritik bir degere ulagana kadar
igne ucundaki besleme c¢ozeltisi asili damla seklinde
bulunmaktadir.  Voltaj arttikca damla uzamaya
baslamaktadir. Voltaj kritik bir degere ulastiginda, igne
ucundaki uzayan damla itme ve ylizey gerilim
kuvvetlerini yendiginde koni (Taylor konisi) bigimini

Elektroegirme

Siringa

N

|

$iringa pompasi

Besleme
gozeltisi

Yiiksek voltaj glic kaynagi == () () ()

A

almaktadir (Kriegel ve ark., 2008; Baji ve ark., 2010; Anu
Bhushani ve Anandharamakrishnan, 2014). Taylor konisi
olusumunun sematize hali Sekil 12’de verilmistir (Baji ve
ark., 2010). Elektroegirme tekniginde, Taylor konisi
olusumundan sonra besleme ucundan fiskiye (jet)
olusmaya baglamaktadir. Bu yap1 dnce kararli daha sonra
kararsiz bir yol izleyerek karsisinda bulunan topraklanmis
toplayictya dogru hareket eder. Bu sirada toplama
plakasina ulasana kadar ¢oziicli de buharlagmakta ve kuru
formda nano boyutta lifler elde edilir (Kumru, 2013).
Elektropiiskiirtme tekniginde ise taylor konisi olusumdan
sonra toplayici plakada kuru partikiiller elde edilmektedir
(Drosou ve ark., 2017).

Elektropiiskiirtme ve elektroegirme teknikleri birbirine
cok yakin teknikleridir. Bu iki teknigin arasindaki faklilik
besleme ¢ozeltisinin konsantrasyonudur. Elektroegirme
tekniginde konsantrasyon yiiksek oldugundan, taylor
konisinin dengeye gelmesinden sonra jet olusumu ve
ardindan lif olusumu gerceklesmektedir.
Elektropiiskiirtmede ise diisiik konsantrasyon ve
kararsizliga bagli olarak jet dengeye ulasamayacagindan
partikiiller olusacaktir. Yiiksek elektrik yiiklii partikiiller
veya lifler havada kendi kendine yayilacagi i¢in ¢okme
veya Dbirlesme Onlenmektedir (Anu Bhushani ve
Anandharamakrishnan,  2014).  Elektrohidrodinamik
islemler, besleme ¢6zeltisinin konsantrasyonu, molekiil
agirhigy, elektriksel iletkenligi, ylizey gerilimi, reolojik ve
dielektrik 6zelliklerinden; tiretim asamasinda elektriksel
alan, plaka mesafesi, akis oranindan etkilenmektedir.
Bunlara ilaveten, oda sicaklifi, basing, gaz bilesimi ve
nem gibi ¢evresel kosullardan da etkilenmektedir (Okutan
ve ark., 2014). Cizelge 2’de elektroegirme ve
elektropiiskiirtme teknigine gore karotenoid bilesenlerin
enkapsiilasyonu ile ilgili caligmalar verilmistir.

/Toplay|C| plaka

Elektropuskirtme

. Siringa
I18ne

pblt

Besleme
gozeltisi

Siringa pompasi

(A () O = viiksek voltaj glic kaynag

Sekil 11 Elektroegirme (A) ve elektropiiskiirtme cihazi (B)
Figure 11 The device of electrospinning (A) and electrospray (B)
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C

- tarafi

e

Taylor konisi

Elektriksel alan
ndan uyarilmis yikler

Jet (fiskiye) olusumu

Sekil 12 Taylor konisi olusumun sematize hali: A) elektriksel alana bagli olarak besleme ¢ozeltisindeki yiizey yiiklerin
uyarilmasi B) asili damlanin uzamasi C) Taylor konisi ve sonrasinda jet (fiskiye) olusumu
Figure 12 Schematic illustration of the Taylor cone formation: A) Surface charges are induced in the polymer solution
due to the electric field, B) Elongation of the pendant drop, (C) The formation of Taylor cone and jet

Cizelge 2 Elektroegirme ve elektropiiskiirtme teknigine gore karotenoid bilesenlerin enkapsiilasyonu ile ilgili ¢aligmalar
Table 2 Studies on the encapsulation of carotenoid components by electrospinning and electrospray techniques

Enkztié)lzlllilgisyon Karotenoid g:g?ymaﬁ Sonug ve gozlemler Kaynak
Elektropiiskiirtme yontemiyle elde
edilen  kapsiillerin,  piiskiirterek
- Peyniralti suyu  kurutma yontemine goére EE! daha .
Ele kthp dskiirtme- Likopen (PAS) proteini,  yiiksek tespit edilmistir. PAS proteini Perez-Masia ve
Piiskirterek kurutma . . . N ark. 2015
dekstran, kitosan  diger kaplama materyallerine gore
likopeni 1s1 ve neme karsi daha iyi
korumustur.
En yiksek EE, =zein igeren
Peyniralti suyu  kapsiillerde belirlenirken, peynir altt Gomez-
Elektropiiskiirtme [-karoten (PAS) proteini,  suyu proteini igeren kapsiiller de B-  Mascaraque ve
zein karotenin biyoyararligi daha fazla ark. 2017
arttirmistir.
Elde edilen nanoliflerin  termal,
- . oksijen ve UV dayanim yiiksek .
Elektroegirme B-karoten Polietilen oksit oldujgu belirlenmistir.yPEO, k:[l)llama Peinado ve ark.
(PEO) . o 2016.
materyali olarak gidalar icin iyi bir
potansiyel oldugu vurgulanmistir.
Nanoliflerin  morfolojisi  homojen
dagilim gostermemistir. Enkapsiile Fernandez ve ark
Elektroegirme [B-karoten Zein prolamin edilen bilesenin oksidasyona Kkarsi '
N o 2009
dayanimi olduk¢a yiiksek oldugu
belirlenmistir
Hibrid kapsiillerin (B-karoten igeren
nanolipozomlardan  elde  edilen
nanolif) UV’ye karst dayanim Freitas Z6mbero
Elektroegirme B-karoten PVOH, PEO yiiksektir. PVOH daha etkin kaplama P

saglamstir. Hibrid
enddistriyel uygulamalar
potansiyel tagimaktadir.

kapstiller
icin

ve ark. 2015

1EE: Enkapsiilasyon Etkinligi

1078



Inan-Cinker ve ark., / Tiirk Tarim — Gida Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6(8): 1066-1082, 2018

Elektrohidrodinamik  islemlerde  yiizey  aktif
maddelerin etkisi irdelendiginde, yiizey gerilimi ve
elektriksel iletkenligi degistirerek islem kosullarini
kolaylastirdigi ve nanolif yapisim1 olumlu etkiledigi
belirlenmistir. Wongsasulak ve ark. (2010) ¢aligmasinda
seliiloz asetat ve yumurta albiimini karisimindan nanolif
eldesinde yapiya Tween 40 vb. yilizey aktif madde
eklenmesi ile elektriksel iletkenligi ve yiizey gerilimini
diigiirerek nanolif olusumunu kolaylagtirdigini
belirlemislerdir. Kriegel ve ark. (2009) Kkitosan ve
polietilen oksit (PEO) nanoliflerinin iiretiminde farkli
yizey aktif maddeler (polietilen glikol dodesil eter,
anyonik dodesil siilfat) kullanmislardir. Yiizey aktif
madde kullanimi vizkozite, iletkenlik ve yiizey gerilimini
degistirerek, lif yapisinda olusabilen boncuk yapisini
biiyiik 6l¢iide azaltmig ve nanolif iiretimini gelistirmistir.
Deng ve ark. (2017) elektroegirme teknigini kullanarak
kurkumin yiikli jelatin nanolifleri elde etmislerdir.
Nanolif olusumu, nanoliflerin antioksidan-antimikrobiyal
aktivitesi ve kontrollii salinimu {izerine farkli ylizey aktif
maddelerin (Tween 80, anyonik sodyum dodesil siilfat
(SDS) ve katyonik setiltrimetil amonyum bromid
(KTAB)) etkisi irdelenmistir. Yiizey aktif maddelerin
eklenmesiyle piiriizsiiz yapida nanolif eldesi saglanmustir.
SDS igeren nanolifler kontrollii salimimi engellerken,
KTAB ve Tween 80 iceren nanolifler kontrollii salinimi
kolaylastirmigtir. SDS ve Tween 80 igeren nanoliflerin
antioksidan aktivitesi daha yiiksek tespit edilmistir.
Antimikrobiyal  aktivite, Escherichia  coli  ve
Staphylococcus  aureus’ a  karst  denenmistir.
Antimikrobiyal aktivite agisindan etkili yiizey aktif madde
KTAB olarak belirlenmistir. KTAB igeren nanoliflerin
inhibisyon etkisi, S. aureus tzerine E. coli’ den daha
fazladir.

Sonug

Gilinimiizde enkapsiilasyon teknolojisinde
nanoteknolojinin geligmesine bagl olarak
mikroenkapsiilasyondan nanoenkapsiilasyona gegis soz
konusudur. Nanoenkapsiilasyon, mikroenkapsiilasyon
yontemi ile  karsilastirildiginda  birgok  avantaji
bulunmaktadir. Bunlar; daha yiiksek enkapsiilasyon

etkinligi ve verimi, kaplama materyallerinin cesitligi,
biyoyararliligin artmasi, kontrollii salinimin gelistirilmesi,
cevresel etmenlere karst daha fazla dayanim olarak
siralanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda g¢esitli kaplama
materyalleri ile birlikte kullanilan yiizey aktif maddelerin
ylizey gerilimini diisiirdiigli ve bu nedenle daha dayanikli
emiilsiyonlar sagladig1 ifade edilmektedir. Buna bagh
olarak kapsiillerin yapisi iyilestirilmekte ve
enkapsiilasyon etkinligi de artmaktadir. Karotenoid
bilesenlerin nanoenkapsiilasyonu ile ilgili ¢alismalar
kullanilan  enkapsiilasyon tekniklerin etkinligi ve
bilesenlerin dayanimi iizerine yogunlasmustir.
Biyoyararliligi, kontrollii salimimi ve gidalara eklenerek
zenginlestirme iizerine yapilan galigmalar sinirl sayidadir.
Biyoyararlilik ve kontrollii salinimi iizerine yapilan
calismalarda enkapsiilasyonun tmit verici oldugu
vurgulanmaktadir. Ayrica, gelistirilen nanoenkapsiilasyon
teknikleriyle laboratuvar Olgekli yapilan enkapsiilasyon
caligmalar1 endiistriyel {iretime gecgebilecek niteliktedir.
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