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Anahtar Kelimeler 0z

Silybum Marianum Deve dikeni (Silybum marianum) tohumuna ¢oziici ile ekstraksiyon yontemi uygulanarak
Silimarin, %7,3 verimle silimarin tozu elde edilmistir. Ekstrakte tozun %57,8 silimarin icerdigi
Aljinat, bulunmustur. Silimarin igerigi dikkate alinarak Silybum marianum tohumunun silimarin
Enkapstilasyon, icerigi %4,21 olarak bulunmustur. Ekstrakt ve orjinal silimarin, Fourier doniistimli kizil
Kontrollii flac Salimu. oOtesi spektroskopisi (FTIR), Optik Mikroskop, X-1sm1 kirinimi (XRD) ve taramali elektron

mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. Pliskiirtme ve enjeksiyon yontemleri ile
ekstrakt ve orjinal silimarin tozlar1 aljinat ile enkapsiile edilmistir. Silimarin
enkapstilasyonu sonrasinda mikrokapsiillerin tutuklama verimleri %383,14-%91,27
araliginda bulunmustur. Simule mide (0,1N HCI) ortaminda kiimiilatif silimarin salimi
%13-%71 araliginda, simule bagirsak (PBS) ortaminda kiimiilatif silimarin salim1 %28,3-
%82 araliginda hesaplanmistir. Tiim 6rneklerde simule bagirsak (PBS) ortaminda daha
yliksek silimarin salimi gézlenmistir. Salim deneyleri sonrasinda érneklerin fonksiyonel
gruplarindaki degisikler FTIR ile belirlenmistir.

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF SILYMARIN LOADED ALGINATE MICROCAPSULE

AND BEADS IN CONTROLLED DRUG RELEASE

Keywords Abstract

Silybum Marianum, Silymarin powder was obtained with 7.3% yield by applying solvent extraction method
Silymarin, from milk thistle (Silybum marianum) seed. Silymarin content of silybum marianum seed
Alginate, was found to be 4.21% based on the extracted amount. The extract and original silymarin
Encapsulation, have been characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), Optical
Controlled Drug Delivery. Microscope, X-ray diffraction (XRD) and scanning electron microscope (SEM). Extract and

original silymarin powders were encapsulated with alginate by spraying and injection
methods. After silymarin encapsulation, the microcapsule’s entrapment efficiency was
determined between 83.14% and 91.27%. The cumulative silymarin release in simulated
stomach (0.IN HCI) medium was calculated between 13% and 71%, in simulated
intestinal (PBS) medium, the cumulative silymarin release was calculated between 28.3%
and 82%. Higher silymarin release was observed in simulated intestinal (PBS) medium in
all samples. After the release experiments, changes in the functional groups of the samples
were determined by FTIR.
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1. Giris (Introduction)

Deve dikeni (Silybum marianum), Akdeniz boélgesine 6zgii olup, Isparta’nin Yenisarbademli kdylinde bolca bulunur
(Doganoglu vd.,2006). Meyve ve Silybum marianum tohumlari bitkinin tibbi kismidir. Silybum marianumun aktif
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bileseni, silibinin, izosilibinin, silisristin ve silidianin olmak izere dort izomerden olusan bir flavonolignan karisimi
olan silimarindir. Silybum marianum tohumunun silimarin icerigine dayali olarak Yunanistan'da dogal olarak
olusan 30 yabani popiilasyonu degerlendirmek icin yapilan calismada flavonolignan ve taksifolin iceriginin yani
sira %2,31-%7,71 (ortalama %3,31) arasinda degisen degerler ile silimarin igeriginde 6nemli farkhiliklar
kaydedilmistir (Arampatzis vd., 2019). Silimarin, uzun yillardir karaciger hastaliklari i¢in organik bir ila¢ olarak
kullanilmaktadir, kronik karaciger hastaliginin seyrini 6nemli dl¢iide degistirmemis olsa da karaciger enzim
seviyelerini diistirdiigii ve anti-enflamatuar ve T hiicre modiile edici etkileri gosterdigi bildirilmistir (Post-White
vd., 2007). Silimarin ¢ekirdeginin i¢inde betain, trimetilglisin ve esansiyel yag asitleri gibi bilesenleri de
icermektedir. Bu gibi bilesenler silimarinin karaciger koruyucu ve antienflamatuar etkisine katki saglamaktadir
(Dixit vd., 2007). Silimarin karacigerde olusan toksik maddeleri parcalar ve bu maddelerin atilimini saglar. Bu
atilimi saglarken dokular1 korur ve gliglii bir antioksidan olusturur. Yapilan bir ¢alismada Tip 2 diyabetlilere
uygulanan silimarinin hiicrede lipoperoksidasyonu azalttig1 gézlemlenmistir (Velussi vd., 1997; Matsuda vd.,
2005; Fallah Huseini vd., 2006). Calismalar silimarinin ek olarak genomik yaralanmaya karsi korudugunu ve
protein sentezini arttirdigini kanitlamistir (Sheela vd., 2013; Serge vd., 2015). Tibbi bir bakista, silimarin ve
silibinin sitoproteksiyon ve her seyden dnce hepatoproteksiyon saglamis oldugu mevcuttur (Rainone, 2005).
Silimarinin antioksidan aktivitesini farkl sekillerde de gérmek miimkiindiir. Silimarin serum instlini artirarak
antidiyabetik 6zelligi gosterebilir. Silimarinin pankreas tizerinde etkisini kanitlamak i¢in ¢alismalar yapilmis ve
bu ¢alismalarin sonucunda diyabet tedavisi icin bir ila¢ olarak kullanabilecegi bildirilmistir (Saller vd., 2012;
Matsuda vd., 2005). Alloksanla diyabet olusturulmus farelerle yapilan bir ¢alismada silimarinin, pankreatik lipit
peroksidasyonundaki artisi engelledigi gozlemlenmistir. Bu gézlem sonucunda kan glikozundaki artisi yavaslattigi
sonucuna varilmistir. Bu etkinin de silimarinin antioksidatif 6zelliginden kaynaklanabilir oldugu diisiiniilmusttr.
Bu ¢alisma da ayni zamanda diyabetli hayvanlarin karacigerinde SOD, glutatyon ve GSH-Px aktivitesini arttirdigi
gozlemlenmistir (Huseini vd., 2006). Silybum marianum ekstraktini diyabetli hastalara vererek HbAlc ve kan
glikoz seviyelerinin azaldigi sonucuna varilmistir (Matsuda vd.,2005). Silimarin veya silibinin g6giis kanseri,
yumurtalik kanseri, akciger kanseri, cilt kanseri, prostat kanseri, rahim agz1 kanseri, mesane kanseri, karaciger
karsinomu ve kolon kanseri iizerindeki olumlu etkileri bildirilmistir (Karimi vd. 2011). Silimarin ile tedavi, MDA-
DNA eklentilerinin ve alfa-fetoprotein, karsinoembriyonik antijen, aminotransferaz, alkalin fosfataz, laktat
dehidrojenaz, gammaglutamiltransferaz ve 5’-niikleotidaz gibi hepatoseliiler karsinom serum belirteclerinin
olusumunu 6nemli 6l¢ciide azalttig1 rapor edilmistir (Ramakrishnan vd. 2007).

Biyoyararlilik gidada bulunan bilesigin sindirim sisteminde emilen miktaridir (Ercan ve El, 2010). Silimarin, suda
coziinlrligi zayif (0,04mg/mL) olmasina ragmen lipofilik 6zelliklere sahip degildir (Javed vd., 2011). Silimarin
zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle, genellikle bitki cay1 yerine kapsiil veya tablet seklinde kullanilir. Oral emilimi
yaklasik % 23-47'dir ve in-vivo zayif biyoyararlanima yol agar. Gegmiste devedikeni ile ilgili yapilan tiim klinik
denemeler, silimarinin 1200-1500 mg/giin dozlarinda giivenligini ve etkinligini gdstermistir. Silimarinin tipik oral
yetiskin dozu, iki veya tice bolinmiis dozlarda 240-800 mg/giin'diir. Silimarinin transcutol, etanol, polisorbat 20
ve gliseril monooleat gibi cesitli diger ¢oziiciiler i¢gindeki ¢oziintrligl sirasiyla 350,1 mg/mL, 225,2 mg/mlL,
131,3 mg/mL ve 33,2 mg/mL'dir. Fulvonik asitin 15 kata kadar silimarinin ¢ozliniirlik ve ¢6ziinme 6zelligini
arttirdigl bildirilmistir (Javed vd. 2016). Suda ¢oziintrliigii disiik olan silimarinin emilimi ince bagirsakta
olmaktadir. Biyoyararlili1 gelistirmede kullanilan yeni ila¢ salim yaklasimi, tanecik boyutunun nano boyuta
getirilmesidir. Tanecik boyutunun 100Bm'nin altina disiirilmesi bile daha hizli ¢6ziinme profilinin
arttirilmasinda yardimci oldugu bildirilmistir (Beg vd., 2010). Suda zayif ¢6zlniirlige sahip farmasoétiklerin daha
diistik Kkristallige ve daha kiiciik boyuta sahip olduklarinda daha ytliksek ¢dziinme hizi ve biyoyararlanim
sergiledigine inanilmaktadir (Zang vd., 2009). Enkapsiilasyon isleminde mikro-kapsiiller kiiciik parcaciklar ya da
damlaciklar ile cevrilidir. Enkapsiilasyon kontrollii ila¢ salim uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir. flaglarin
mide ortaminda bozunmasini engelleyerek ince bagirsakta emilimini saglar (Ozbek vd., 2017). Enkapsiilasyon i¢in
aljinat, hemen hemen tiim kapsiilleme y6ntemlerine uygun olmasi, toksik olmamasi, kapsiillerinin mekanik olarak
dayanikl ve gozenekliliginin yiiksek olmasi nedeni ile siklikla kullanilmaktadir (Pandey ve Khuller, 2004; El-
Sherbiny vd., 2011; Yousefdoost vd., 2019).

Bu calismada suda ¢oziniirligi zayif silimarinin biyoyararliginin arttirilmasi i¢in silybum marianum tohumu
etanol ile ektrakte edilerek elde edilen silimarin tozu ve saf silimarin(Sigma-Aldrich) iki farkli enkapsiilasyon
yontemleri kullanilarak aljinat ile enkapsiile edilmistir. Ekstrakt silimarin ve saf silimarinin ve kapsiillenmis tane
boyutunun; tutuklama kapasitesi, simule mide ve bagirsak ortamlarinda salimi iizerine etkileri incelenmistir.

2. Kaynak Arastirmasi (Literature Survey)

Silimarinin suda ¢oziiniirliiglinii iyilestirmek ve oral biyoyararlanimini arttirmak icin, iki yeni teknik kullanarak
silimarin formiilasyonlar1 gelistirilmis bir ¢alismada nanokristaller ve fitozomlarin formiilasyonu hazirlanmas,
kimyasal ve fiziksel 6zellikleri incelenmistir (El Batal vd., 2018). Coziiniirlik, ila¢ icerigi ve in-vitro ¢dziinme
calismalari i¢in hazirlanan formiilasyonlardan 5 mg silimarine esdeger toz numuneler alinmis ve daha sonra
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metanol-sudan olusan 50 mL ¢6ziicl sistemi (75:25) i¢inde ¢oziilmiistir. Ardindan 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 ve 0,5'lik seri
seyreltmeler metanol-sudan olusan ¢6ziicii sisteminden (75:25)10 mL'ye tamamlanmistir. UV-spektrofotometrik
analizi 288 nm'de gerceklestirilmistir. Her formiilasyondaki silimarin konsantrasyonu, silimarin'in kalibrasyon
egrisinin olusturulmasindan sonra belirlenmistir. In vitro salim calismalari, dissoliisyon test cihazi kullanilarak
nanokristaller ve fitozomlar tizerinde gergeklestirilmistir. Toz (5 mg formiil iceren) 250 mL ¢dziinme ortamina
(0.1N HCL) ilave edilmis ve cihaz 37°C'de 100 dev/dk.'da calistirilmistir. Belirli zaman araliklarinda, 5mL
dispersiyon numuneleri ¢ekilmis ve sabit hacmi (250 mL) korumak i¢in taze ¢6ziinme ortam ilave edilmistir.
Santrifiijlenip filtre edilen Ornekler, silimarin ylizdesini belirlemek icin 288 nm'de spektrofotometrede
Olgilmustiir.

Gastrik tlserin potansiyel tedavisinde kullanilmak tizere iyonotropik jellesme yontemi ile silimarin yiikli kitosan-
montmorillenit mikroboncuklar1 formiile etmek ve degerlendirmek icin tiretilmistir (Sharma vd., 2018). Formiile
edilen mikro boncuklar, boyut, tutma kapasitesi ve in vitro muko-yapisma agisindan degerlendirilmistir. Mikro
boncuklardan ilag salim mekanizmasini anlamak i¢in in vitro ilag salim verileri gesitli ila¢ salim kinetik modelleri
ile uyumu incelenmistir. Tutma verimini belirlemek i¢in elde edilen 120-150 pm aralifinda tane boyutuna sahip
mikroboncuklar (10 mg) havanda ezilerek 24 saat kloroform: metanol (10mL) ¢6zeltisinde bekletilmistir. Daha
sonra 1000 dev/dk’ da santrifiijlenip silimarin icerigi 290 nm’ de dalga boyunda UV- spektrometresi ile
siipernatana bakilarak belirlenmistir. Tutma verimi %75-92 araliginda, boncuklarin boyutuna goére degiskenlik
gostermistir. Mikroboncuklarin in vitro ilag salim deneyleri dissoliisyon test cihazi ile 0,1N HCI i¢cinde 10 saat
siireyle 100 dev/dk. karistirma hizi ve 37°C’ de gergeklestirilmistir. 0,1 N HCI iceren ¢6zlinme ortami, mide
bagirsak sistemi boyunca pH'daki degisikligi uyarmak i¢in kullanilmistir. Diizenli zaman araliklarinda, numuneler
¢ozlinme ortamindan g¢ikarilarak Whatman filtre kagidi (0,22 pm) ile siiziilmiistiir. Absorbans, 290 nm'de
UV/gériiniir spektroskopisi kullanilarak él¢iilmiistiir. Sonuglar kiimiilatif olarak rapor edilmistir. Orneklerde
%58-%86 araliginda salim gercgeklestigi bildirilmistir. Hibrit lipozomlarla kapsiillenmis silimarinin fiziksel
kararliligi ve in-vivo performans agisindan degerlendirilmesi yapilmistir. Bunun sonucunda silimarin hibrit
lipozomlar tersinir buhalastirma teknigi ile hazirlanmistir (Samaligy vd., 2006). Tutma kapasitesi, toplanan
filtratin belirli bir hacminin 15,000 rpm'de 1 saat siireyle 4°C'de santrifiijlenip, lipozomlar siipernatandan
ayrilarak ve metanol i¢inde silimarinin maksimum absorpsiyonunun dalga boyu olan 288 nm'de o6l¢iilmesiyle
belirlenmistir. Tutuklama kapasitesi %69 olarak bildirilmistir. Lipozomdan silimarin salimi i¢in diyaliz membran
kullanilmistir. Salim deneyleri i¢cin 50 mL fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) (pH: 7.4) kullanilmistir. PBS ¢ozeltisinin
doygunluk konsantrasyonunun silimarine orani ise 0,526 mg/mL’ dir. 4 mL salim sivisindan alinip 4mL taze PBS
¢ozeltisi eklenerek 6 saat siliresince salim deneyleri yapilmis ve sonuglar kiimiilatif olarak rapor edilmistir. Hibrit
lipozomlarla kapsiillenmis silimarinin 6 saat sonunda salimi %74 olarak rapor edilmistir.

Etlik piliclerde CCls'iin neden oldugu oksidatif strese karsi antioksidan ve hepatoprotektif aktivitelerini
iyilestirmek i¢cin nanokapsiillenmis silimarin uygulamasi yapilmistir (Yousefdoost vd., 2019). Kurutulmus silybum
marianum tohumlar1 6giitiilerek, 20 gr toz, 300 mL petrol eteri kullanilarak 16 saat siireyle sokselet cihazinda
yagindan ayrildi. Yagdan arindirilmis toz daha sonra etanol (300mL) icinde 10 saat siireyle ektrakte edilip
ardindan 39°C'de vakumlu kurutucuda etanol buharlastirilmasi ile silimarin elde edilmistir. Silimarinin toplam
fenol, toplam flavonoid ve antioksidant igerigini sirasiyla 3,51; 2,39 ve 75,35 (icerik/aktivite) olarak
belirlemislerdir. Toplam silimarin (mg/kurutulmus ekstrakt) igerigini 59,13 bulmuslardir. Nanokapsiiller
modifiye emiilsiyon/internal jellesme yontemiyle hazirlanmistir. 2 mL sulandirilmis silimarin 8 mL aljinat ¢6zeltisi
(%1 w/v) ile karistirillmistir. Hazirlanan karisim 60 mL konola yagi ve 5 gr tween80 iceren mekanik karistiricidaki
¢ozeltiye damla damla ilave edilmistir. Elde edilen karisim, %62,5 genlige ve 12 mm prob ¢apina sahip 20 kHz
frekansh ultrason kullanilarak 25 °C'de 15 dakika siireyle sonikasyona tabi tutulmustur. Daha sonra uygun
hacimde 0,1 M CaClz (100mL) ¢apraz baglayici emiilsiyon ylizeyine piskirtilmiis ve 10 dakika boyunca daha
karistirilarak santrifiij ile ayrilmistir. Elde edilen tanecik boyutunu 169-657 nm araliginda bildirmislerdir. Fenolik
iceren kapsiiller, fenol salimi i¢in 90 mL %1’lik sodyum sitrat (pH:6) ¢ozeltisi ile oda sicakliinda 300 dev/dk.'de
sabit ¢calkalama altinda 10 dk inkiibe edilmistir. Daha sonra ac¢iga ¢ikan fenolik bilesikler absorbans okunarak
Ol¢tlmistiir. Simule mide sivisi i¢in 3,2 gr pepsin enzimi ve 2 gr NaCl 1 L deiyonize suda ¢6zlintirek 0,1 M HCl ile
pH:1,5’a ayarlanmstir. 0,1 gr 1slak kapsiil 9 mL simule gastrik ¢ozeltisinde 60 dk 37°C’ de inkiibe edilip 30 dk 200
dev/dk.'da santrifiijlenmistir. Siipernatan toplam fenol tayini icin Folin-Ciocalteu metodu ile tayin edilmistir.
Simule bagirsak sivisi i¢in pankreatin (10 gr/L) KH2PO4 (0,05 mol) ve pH:7 ile karistirilmis ve bir miktar kimyon
20 mL intestinal suya eklenmistir. pH: 6,5’ e NaOH ile ayarlanip 37°C’'de ¢alkalanarak 2 saat stiresince 30 dakikalik
periyotlarda 6rnek alinarak 1000 dev/dk.'da 15 dk boyunca 4°C’de santrifiijlenmistir. Supernatana Folin-Ciocalteu
metodu ile toplam fenol tayini yapilmistir. Mide ortaminda 1 saatin sonunda %10, bagirsak ortaminda ise 2 saat
sonunda %92 toplam fenol tayin edilmistir.
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2.Materyal ve Yontem (Material and Method)
2.1 Materyal (Material)

Bu ¢alismada silybum marianum tohumu Yenisarbademli kdyiinden temin edildi. Silybum marianum tohumundan
yagin uzaklastirilmasi i¢in hegzan (Merck), ekstraksiyon isleminde ise Etanol (Merck) kullanilmistir.
Enkapsiilasyon i¢in, Na-aljinat (Alfasol), D-manitol (Sigma-Aldrich), orjinal silimarin (Sigma-Aldrich) ve ¢apraz
baglanma reaksiyonun gergeklesmesi icin CaClz (Merck) kullanilmistir. ilag salim deneylerinde HCL (Merck), ve
fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) hazirlanmasinda NaCl (Sigma-Aldrich), KCl (Merck), NazHPO4, (Analiz Kimya)
KH2PO4 (Merck) ve CaCl2.2H:0 (Sigma-Aldrich) kullanilmistir.

2.2 Metot (Method)
2.2.1 Silimarin Ekstraksiyonu (Silymarin Extraction)

Silybum marianum tohumlar1 3 glin hava sirkiilasyonlu etiivde 37,5 °C'de kurutulmus, daha sonra 6giitiilmiistiir.
10 gr 6gutilmiis silybum marianum tohumu tartilip filtre kagidina paketlenerek sokselet cihazina yerlestirilmistir.
300 mL hegzan ile islem gorerek silybum marianum tohumunun yagi ayrilmistir. Kurutulan ve yagi alinmig
numune, sokselet cihazinda 300 mL etanol ile 4 saat ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyonun sonunda silimarin ve
etanol elde edilmistir. Kurutulmus silimarin elde etmek icin etanoliin biiyiik bir kismi, vakum altinda 40 °C'de
doéner buharlastiric1 (Heldolph-Laborata 4001) kullanilarak uzaklastirilmis, belirleyici karisima 50 mL'den fazla
damitilmis su ilave edilerek karisimda kalan etanoliin tamami déner buharlastiric1 kullanilarak uzaklastirilmistir.
Sulu silimarin buzlukta 24 saat dondurulduktan sonra -48.5 °C ve 0,08 mbar'da liyofilizator (Telstar-cryodos) ile
kurutulmustur. Elde edilen sar1 renkte kurutulmus toz ekstrakt tartilip ekstraksiyon verimi hesaplanmistir.

2.2.2 Silimarin Enkapsiillasyonu (Silymarin Encapsulation)

Agirlikca %2 Na-aljinat ve %2 D-Mannitol(Na-aljinatin ¢apraz baglayici diizenleyicisi) 100 mL deiyonize su iginde
¢ozilinerek aljinat ¢ozeltileri hazirlanmistir. Tamamen ¢oziinmiis aljinat ¢ozeltisine daha sonra 50/20 mg
ekstrakte/veya 50 mg orijinal silimarin eklenmistir. Enjeksiyon ile enkapsiilasyon islemi i¢in aljinatin ¢apraz
baglayicisi olan CaClz ¢dzeltisi icine (agirlikca %2’lik) enjektor kullanilarak damlatilmistir. Damlaciklar silimarin
boncuklarini olusturmustur. Capraz baglanma reaksiyonunun tamamlanmasi i¢in 24 saat manyetik karistiricida
karistirilmistir. Olusan boncuklar, filtre edilerek deiyonize su ile yikanip bir kismi hava sirkiilasyonlu etiivde
kurutulurken bir kismi1 da buzlukta 24 saat dondurulup liyofilizatérde kurutulmustur. Filtrasyon islemindeki
siiziintil ve yikama suyu tutuklama kapasitesi hesaplamalarinda kullanilmak iizere ayrilmistir.

Piiskiirtme ile enkapsiilasyon islemi i¢in silimarin yiikli aljinat ¢ozeltisi boya tabancasindan hava kompresort (3
atm) ile CaClz ¢ozeltisi icine (agirlik¢a %2’lik) puskirtilmiistiir. Yukarida anlatilan filtrasyon, yikama ve
liyofilizatorde kurutma islemleri yapilmistir. Tablo 1.’de hazirlanan 6rneklerin tiretim metodu, 6rnek kodlar1 ve
silimarin icerikleri verilmistir.

Tablo 1. Hazirlanan érneklerin iiretim metodu, drnek kodlari ve silimarin icerikleri (Production method, sample codes and
silymarin contents of the prepared samples).

. Uretim Silimarin

Ornek Kodu Yontemi Miktari, [mg]
P-orjinal silimarin 50
P-ekstrakt silimarin-20 Piiskiirtme 20
P-ekstrakt silimarin 50
E-orjinal silimarin o 50

. . Enjeksiyon

E-ekstrakt silimarin 50

2.2.3 Silimarin Standart Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi1 (Preperation of Standard Silymarin
Calibration Curve)

UV-analizleri, 288 nm dalga boyunda Perkin Elmer Lambda25 spektrofotometre ile gerceklestirilmistir. Once
etanol-su (75:25) siv1 sistemi hazirlanmistir. 100pg/mL(ppm) konsatrasyonunda silimarin stok ¢ozeltisi 5 mg
orijinal slymarinin 50 mL etanol-su (75:25) siv1 sistemi icinde ¢ozlinmesi ile hazirlanmistir. Bu stok c¢ozelti
kullanilarak 6 farkl standart ¢ozelti (1, 2, 4, 8, 10 ve 20pg/mL) hazirlanmistir. Standart ¢ozeltilerin absorbans
degerleri 288 nm'de spektrofotometrede 6lgiilmiistiir. Bu veriler kullanilarak slimarinin standart kalibrasyon
grafigi hazirlanmistir. Ekstre edilmis silimarin tozunun silimarin igerigi hesaplanmistir.
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2.2.4 Karakterizasyon ( Characterization)

Ekstrakt ve orjinal silimarin tozlar1 ile mikrokapsiillerin fonksiyonel gruplar1 FTIR (Shimadzu FTIR-8400S)
spektrofotometresi ile belirlenmistir. Spektrumlar KBr peletleri (1,5 mg kurutulmus toz 150 mg KBr ile
karistirilarak pelet elde etmek i¢in preslenmistir) ile transmisyon modunda 4 cm-! ¢éziintirliikte 4000 ve 400cm-1
arasinda 32 tarama ile elde edilmistir. Kristal yapilar1 XRD (Bruker D8 Advance Twin) cihazi ile 6l¢tlmistiir. X-
1s1n1 kirinimi analizi, Ni ile filtrelenmis Cu-K& radyasyonu kullanarak 6°dak-! tarama hizinda, 20 agisi ile 5 ile 70°
araliginda yapilmistir.

Kristal boyutlar1 Debye-Scherrer denklemi (Denklem 1) kullanilarak hesaplanmistir.

_ K«
" Bxcos0

Burada L kristal boyutu(nm), K sekil faktorii (0,9), A Cu-Kq 1s1masinin dalga boyu (1,54 nm) ve B 0 agisindaki
maksimum pik yiiksekliginin yarisindaki pik genisiligi (radyan) olarak alinmistir (Pharas vd., 2008).

Morfolojileri optik mikroskop (Olympus BX60) ve 6rnekler altin kaplama yapilarak SEM (Fei Quanta Feg 250) ile
incelenmistir.

2.2.5 In-Vitro ila¢ Salim1 (In-Vitro Drug Release)

Liyofilizatorde kurutulan silimarin yiikli 6rneklerin zamana bagli salim miktarlarin1 belirlemek i¢in salim
deneyleri yapilmistir. Deney diizenegi simule mide ve bagirsak olmak iizere iki farkli ortam i¢in hazirlanmistir.
Simule mide ortami i¢in gastritik sivi 1000 mL 0,1 N HCI stok ¢6zeltisi hazirlanmistir. Simule bagirsak ortami igin
yine 1000 mL PBS (pH=7,4) stok ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Silimarin yukli 6rneklerden 0,1 gram tartilarak 100 mL 0,1N HCl ¢ozeltisine eklenmistir. Cozeltiler oda
sicakliginda manyetik karistiricida ¢ok diisiik hizda karistirilarak 6 saat siiresince belirli zaman araliklarinda 4 mL
ornek alinip 4 mL taze 0,IN HCl ¢ozeltisi eklenerek tekrar 100 mL’ye tamamlanmistir. Alinan o6rnekler
santrifiijlenip, stipernatan ayrilip UV analizi i¢in bekletilmistir. Yukarida anlatildig1 sekilde PBS ¢ozeltisi ortaminda
da ayni islemler tekrar edilmistir.

3. Deneysel Sonuclar (Experimental Results)
3.1 Ekstraksiyon verimi ve Silimarin igerigi (Extraction Yield and Silymarin Content)

Ogiitiilmiis 10 gr silybum marianum tohumu érneginden ekstraksiyon sonucunda 0,7275g ekstrakt elde edilmis ve
bu sonuca gore ekstraksiyon verimi %7,3 olarak hesaplanmistir. Standart silimarin kalibrasyon grafigi
kullanilarak ekstrakte tozun %57,8 silimarin igerdigi bulunmustur. Silimarin icerigi dikkate alinarak silybum
marianum tohumunun silimarin icerigi %4,21 olarak bulunmustur. Literatiirde bu deger %2,31 -%7,71
araligindadir (Arampatzis vd., 2019).

3.2. Karakterizasyon (Characterization)

Sekil 1.’de ekstrakte ve orjinal silimarin tozlarinin FTIR spektrumlar1 verilmistir. Spektrumlarda silimarinin
karakteristik pikleri gozlenmistir. Tablo 2.'de FTIR analizinde go6zlenen fonksiyonel gruplar listelenmistir.
Silimarin, fenolik O-H gerilme frekansina karsilik gelen 3600-3200 cm! arasinda genis bir bant gdsterir, metilen
(CH2) gruplarinin asimetrik ve simetrik gerilme modlar sirasiyla 2920 ve 2848cm'de meydana gelir.
Spektrumdaki IR bandi, yaklasik 1740 cm-1'de goriilen C=0 gerilme titresimlerine aittir. 1640 cm-1'de goriilen bant
C = C esneme titresimine aittir. 1512 cm-! tepe noktasi (C = 0) 'ya atanmistir, 1462 cm-1'den itibaren goriilen bant
olefinik C-H biikiilme titresimine aittir ve 1274, 1159 ve 1088 cm-1'de aromatik (C-O) gerilme titresimi elde
edilmistir. Ayrica 1032 cm1'de C-0-C pik, 995 cm1'de benzoat-CH titresimi ve 833 cm'de aromatik halkanin CH
titresimi olarak atanmistir.Gozlenen piklerin literatiir ile uyumlu oldugu séylenebilir (Bhuvaneswari vd., 2014; El-
Batal vd.,2018). Grafiklerdeki piklerin dalga sayisi ekseninde ayni aralikta oldugunu gorebiliriz.

565



NAHIRCI vd. 10.21923/jesd.823995

—Oryjinal silimarin

——Ekstrakte silimarin
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Sekil 1. Ekstrakte ve orjinal silimarin tozlarinin FTIR spektrumlar1 (FTIR spectra of extracted and orginal silymarin powder)

Tablo 2. FTIR analizinde gézlenen fonksiyonel gruplar (Functional groups observed in the FTIR analysis)
Ekstrakte Silimarin Orjinal Silimarin

Fonksiyonel grup

(cm) (cm1)
Fenolik O-H gerilme titresimi 3500-3200 3500-3200
C-H metil halkasi 2920-2849 2930-2881
C=0 gerilme titresimleri 1742 1738
C=C titresimleri 1641 1631
C-0 gerilme titresimleri 1512 1512
Olefinik C-H biikme titresimi 1462 1462
Aromatik C-O gerilme titresimleri 1274-1159-1088 1271-1163-1084
C-0-C gerilme titresimleri 1030 1031
Aromatik C-H gerilme titresimler 995-833 995-823

Sekil 2’de ekstrakte, orijinal silimarin tozlarinin ve enjeksiyon yontemi kullanilarak elde edilen aljinat
boncuklarinin optik mikroskopta elde edilen goriintiileri verilmistir. Parlak olarak goriinen bélgeler silimarin
tozlarinin varhigini gostermektedir. Her iki 6rnekteki parcaciklarin kiimelenmeler olusturdugu goriilmektedir.
Ekstrakt silimarin kiimelerinin ¢ap1 13-65um arasinda gézlemlenirken orjinal silimarin kiimelerinin ¢ap1 12-69pm
arasinda gozlemlenmistir. Enjeksiyon yontemi kullanilarak elde edilen aljinat boncuklarinin tane boyutunun
yaklasik 700um oldugu goézlenmistir.
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Sekil 2. Ekstrakt silimarin (a) ve orjinal silimarinin (b) optik mikroskop goriintiisi (6lcek ¢izgisi:68,49um) (Optical
microscope image of (a) extracted, (b) orginal silymarin (scale bar: 68,49um).

Sekil 3’te Orjinal ve ekstrakt silimarinin XRD desenleri verilmistir. Orjinal silimarinin XRD deseni kristal yapisini
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gostermektedir. 2 teta agisinda 14,802 derecede verdigi en yliksek pik kirinimindan Debye-Scherrer denklemi
(Denklem 1) kullanilarak hesaplanan kristal boyutu 59,63nm olarak bulunmustur. Ekstrakt silimarinin XRD
deseninden amorf yapida oldugu goriilmistiir. 2 teta acis1 13,146 derecede verdigi en yiiksek pik kirinimindan
hesaplanan kristal boyutu 1,25nm bulunmustur. Silimarinin amorf durumu, ila¢ ¢éziiniirliigiiniin artmasina
katkida bulunabildigi Yang vd. (2015) tarafindan rapor edilmistir. Amorf yapinin ve daha kiigiik kristal boyutun,
suda ¢ozinirligi zayif olan silimarinin ¢oziliniirligini arttirak daha fazla biyoyararlamim sagladigina
inanilmaktadir.

—— Orjinal silimarin
— Ekstrakt silimarin

fm

|
\
! | I‘ \ ‘
\‘ il
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Sekil 3. Orjinal ve ekstrakt silimarinin XRD desenleri (XRD pattern of orginal and extracted silymarin powders)

Sekil 4’'te ekstrakt ve orijinal silimarin tozlarinin SEM goérintiileri verilmistir. Ekstrakt silimarinin tane boyutu
yaklasik 1,5um gorilmektedir. Ekstrakte edilen silimarinin parcaciklarinin kiiresel yapida ve kiimelenmis oldugu
gorilmektedir. Orjinal silimarinin ise yiizey morfolojisinin diizgiin olmadig, cogunlukla kii¢lik olmak tizere farkl
boyutlarda yaklasik 0,82-0-20pum araliginda diizensiz koseli pargaciklarin mevcut oldugu ve heterojen olarak
dagildig1 gorilmiistir.

Sekil 4 (a)Ekstrakte, (b)orijinal silimarin tozlarinin SEM goriintiileri (SEM image of (a) extracted, (b) orginal silymarin
powders).

Sekil 5’'te enjeksiyon yontemi ile elde edilmis aljinat boncuklar1 ve piiskiirtme yontemi ile elde edilmis aljinat
mikrokapsiillerinin filtrasyon sonrasi goriintiileri verilmistir. Enjeksiyon yontemi ile elde edilen aljinat
boncuklarinin filtrasyon sonrasinda yaklasik 1,5 mm ¢apinda ve diizgiin kiire seklinde oldugu, piiskiirtme yontemi
ile elde edilen aljinat mikrokapsiillerinin ise filtrasyon sonrasinda tane boyutun ¢ok daha kiiciik olmasi nedeniyle
filtre keki seklinde oldugu gorilmektedir.
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a

Sekil 5. a) Enjeksiyon yontemi kullanilarak elde edilen aljinat boncuklarinin b) piiskiirtme yontemi kullanilarak elde edilen
aljinat mikrokapstillerinin filtrasyon sonrasi goriintiileri (Post-filtration images of (a) alginate beads obtained using the
injection method, (b) alginate microcapsules obtained using the spray method).

Piiskiirtme yontemi kullanilarak aljinat ve silimarin ytikli aljinat mikrokiirelerinin FTIR spektrumlar1 Sekil 6’da
gosterilmistir. Aljinat (Ca-aljinat) spektrumunda, hidroksil, eter ve karboksilik fonksiyonel gruplarla ilgili 6nemli
sogurma bantlar1 gozlendi. O-H aljinat baglarinin gerilme titresimleri 3000-3600 cm-! araliginda ortaya ¢ikti.
Alifatik C-H'nin gerilme titresimleri 2920-2850 cm~! de goézlendi. Capraz baglanma reaksiyonu sonucu olusan
kalsiyum aljinattaki O-H baglariin gerilme titresimlerinin sogurma bolgesi Na-aljinat'dan daha dardir (Aslan vd.,
2019; Daemi ve Barikani, 2012). P-ekstrakt silimarin ve P-orjinal silimarin 6rneklerinin spektrumunda 2920-2850
cm-! de aljinatta daha keskin gozlenen alifatik C-H'nin gerilme titresimlerinin azaldig1 ve 3000-3600 cm™!
araliginda daha genis sogurma bantlar1 oldugu gozlendi.

—P-orjinal slimarin
—P-ekstrakt slimarin
Aljinat

Transmitans

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalga sayisi, cm!
Sekil 6. Piiskiirtme yontemi kullanilarak aljinat ve silimarin yiikli aljinat mikrokiirelerinin FTIR spektrumlari (Post-filtration
images of (a) alginate beads obtained using the injection method, (b) alginate microcapsules obtained using the spray
method).

Sekil 7’te etiivde ve liyofilizatorde kurutulan silimarin ytikli aljinat boncuklarinin optik mikroskopta elde edilen
gorintileri verilmistir. Kurutma yonteminin tane diizenliligi ve ylizey morfolojisi tizerindeki etkisi gozlenmistir.
Etiivde kutulan drneklerin (Sekil 7 a-b) seklini korudugu, liyofilizatérde kurutulan érneklerin(Sekil 7c-d) ise
seklinin bozuldugu anlasilmaktadir. El-Sherbiny vd. (2011), yaptiklar1 ¢alismada havada kurutulmus mikro
partikiillerin dondurarak kurutma yoluyla elde edilen mikro partikiillerinden daha kompakt, yogun, nispeten daha
kii¢lik ve daha piiriizsiiz gériindiigiinii rapor etmislerdir. Etiivde kurutularak elde edilen E-ekstrakt ve E-orijinal
silimarin 6rneklerinin tane c¢ap1 sirasiyla 1045pum ve 875 um’dur. Liyofilizatérde kurutularak elde edilen E-
ekstrakt ve E-orijinal silimariin tane ¢ap1 sirasiyla 1519 pm ve 788pum’dur. Liyofilizatdrde kurutulan ve piiskiirtme
yontemi ile hazirlanan P-ekstrakt silimarin (Sekil 7-e) ve P-orjinal silimarin (Sekil 7-f) 6rneklerde kiimelenme
gorilmektedir. Kiimelerin boyutu P-ekstrak silimarin ve P-orjinal silimarin i¢in sirasiyla 5-90pum; 30-280um
araligindadir.

Sekil 8’de piliskiirtme yontemi kullanilarak enkapsiile edilen ve liyofilizatéorde kurutulan ekstrakte ve-orijinal
silimarin yiiklii kapsiillerin SEM goriintiileri verilmistir. Ornekler liyofilize edildiginden belirli bir derecede
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kiimelenme meydana gelse de Kkiiresel veya elipsoidal bir sekil aldiklar1 gériilebilir. Bu durum Ji vd. (2019)'nin
yaptiklari calismada da gozlenmistir. Mirokapsiillerin ylizeylerinin gozenekli oldugu goriilmiistiir. G6zenek ¢aplari
yaklasik 0,1-0,5um araligindadir. P-ektrakt silimarinin tane boyutu yaklasik 3-20pum araliginda, P-orjinal
sililimarinin ise 0,9-60um araliginda gozlenmistir.

[C1 3 Radius 437.69um
Radius:522.81um °2.601840.00unsq
|Area:B58708 00umSq erimeter: um
Perimeter:3284.94um

Length:1152.21um
Length:932 58um

L2
Length:1032.77um

Sekil 7. Enjeksiyon yontemi ile elde edilen silimarin yiiklii aljinat boncuklarinin etiivde kurutulan a) E-ekstrakt silimarin,
b) E-orjinal silimarin, liofilizatérde kurutulan c) E-ekstrakt silimarin d)E-orjinal silimarin e) P-ekstrakt silimarin, f)P-orjinal
silimarinin optik mikroskopta elde edilen goriintiileri (6l¢ek cizgisi a ve b i¢cin 68,49um, c ve d i¢in 36,23 um, e-ficin 18,05
um) (Optical microscope images of silymarin loaded alginate beads obtained by injection method; Oven dried (a) E-extract
silymarin, (b) E-original silymarin, lyophilizer dried (c) E-extract silymarin (d) E-original silymarin (e) P-extract silymarin, (f)
P-original silymarin (68.49um for scale lines a and b, 36.23pum for c and d, 18.05 pm for e-f)
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Sekil 8. Piiskiirtme yontemi kullanilarak enkapsiile edilen a-ekstrakt, b-orijinal silimarin yiiklii kapsiillerin SEM goriintiileri
(SEM images of (a) extracted, (b) original silymarin loaded capsules encapsulated by the spray method).

3.3 Tutuklama Verimi (Entrapment Efficiency)

Enkapsiilasyon sonrasinda mikrokapsiillerin tutuklama verimleri hesaplanmistir. Tablo 3.’de farkli yontemlerle
enkapsiilasyon yapilan 6rneklerin silimarin tutuklama verimleri ve buna gore hesaplanan tutuklanan silimarin
miktarlar verilmistir. Orneklerin tutuklama verimi %83,14-%91,27 araliginda bulunmustur. P-orjinal silimarin
ornegi %91,27 ile en yiiksek tutuklama verimine sahiptir. Enkapsiilasyon isleminde P-orjinal silimarin ve P-
ekstrakt silimarin 6rneklerinde 50 mg silimarin tozu kullanmilmistir. Ekstrakt silimarin tozunun silimarin igerigi ise
%57,8 oldugundan daha az miktarda silimarin tutuklanmistir. Piiskiirtme ile yapilan enkapstilasyonda enjeksiyon
ile yapilana gore tane boyutlari ¢cok daha kii¢lik oldugundan tutuklama verimleri arasinda da fark biiyiik olmustur.
Literatiirde mikro boncuklarin silimarin tutuklama verimi % 72.52F% 2.53 ile% 92.39F% 4.02 arasinda
bildirilmistir (Sharma vd., 2018).

Tablo 3. Farkli yontemlerle enkapsiilasyon yapilan drneklerin silimarin tutuklama verimleri (Silymarin entrapment
efficiency of samples encapsulated by different methods).

Ornek Kodu Tutuklama verimi, Tutuk!anan Silimarin
[%] Miktari, [mg]

P-orjinal silimarin 91,27 45,64

P-ekstrakt silimarin 85,76 24,78

P-ekstrakt silimarin-20 85,76 9,91

E-orjinal silimarin 86,94 43,47

E-ekstrakt silimarin 83,14 41,57

Simule mide (0,1N HCI) ortaminda 6 saat siiresince yapilan silimarin salim sonuclar Sekil 9-a’da verilmistir.
Orneklerin kiimiilatif silimarin salim1 %13-%71 arahgindadir. En gok kiimiilatif sahhm miktar1 %71 ile P-ekstrakt
silimarin-20’de gézlenmistir. P -ekstrak silimarinin %43, P-orijinal silimarinin %13, E-ekstrakt silimarinin %52,6,
E- orjinal silimarinin %43,8 bulunmustur.

Simule bagirsak (PBS) ortaminda 6 saat siiresince yapilan silimarin salim sonuglar1 Sekil 9-b’de verilmistir.
Orneklerin PBS ortaminda kiimiilatif silimarin salimi %28,3-%82 araligindadir. En ¢ok kiimiilatif salm miktari
%82 ile P-ekstrakt silimarin-20’de gozlenmistir. P -ekstrak silimarinin %50,2, P-orijinal silimarinin %28,3, E-
ekstrakt silimarinin %62,6, E-orjinal silimarinin %47 bulunmustur.
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Sekil 9. Hazirlanan 6rneklerin a-0,1N HCL ortaminda b-PBS salim grafigi (Percent cumulative silymarin release plots of
prepared samples in (a) 0.1N HCL (b) PBS media).

Sekil 9 ekstrakt silimarin ve saf silimarinin kapsiillenmis tane boyutunun; silimarin miktarinin, kapsiilleme
yonteminin ve tutuklama kapasitesinin, simule mide(0,1N HCL) ve bagirsak (PBS) ortamlarinda salimi tizerine
etkisini gostermektedir. Az miktarda silimarin yiiklii rnekte (P-ekstrakt silimarin-20) en ¢ok salim gerceklesirken
en yiiksek silimarin yuklii 6rnekte (P-orjinal silimarin) en diisiik salim gergeklesmistir. Enjeksiyon yontemi
kullanilarak hazirlanan hem ekstrakt (E-ekstrakt silimarin) hem de orjinal silimarin (E-orjinal silimarin) daha
yliksek salim gergeklestirmistir. Tane boyutu daha kii¢iik ve amorf yapida olan ekstrakt silimarin tozunda orjinal
silimarin tozuna gore her iki kapsiilasyon yonteminde de daha fazla salim gézlenmistir.

Silimarin yiikli 6rneklerin simule mide (0,1 N HCL) ve bagirsak ( PBS) ortamlarinda gercgeklestirilen salim
deneyleri sonunda toplam silimarin salim miktarinin karsilastirilmasi Sekil 10 da gosterilmistir. Tiim 6rneklerde
simule bagirsak (PBS) ortaminda daha yiiksek silimarin salimi gézlenmistir. Simule mide (0,1 N HCL) ve bagirsak
( PBS) ortamlarinda toplam silimarin salim miktari sirasiyla P-orjinal silimarinin 0,60 mg ve 1,31 mg, P-ekstrakt
silimarinin 0,70 mg ve 0,82 mg, P-ekstrakt silimarin-20’nin 0,50 mg ve 0,58 mg, E-ekstrakt silimarinin 1,03 mg ve
1,23 mg, E-ekstrakt silimarinin 0,98 mg ve 1,05 mg olarak bulunmustur. Enjeksiyon ile enkapsiilasyon yonteminde
tutuklama kapasitesi (E-orjinal silimarin) piiskiirtme yontemi ile hazirlanan (P-orjinal silimarin) drnekten daha
diistiik olmasina ragmen her iki ortamda da daha yiiksek silimarin salimi ger¢eklesmistir. Bu durum ekstrakte ve
orjinal silimarin tozlarinin kristal yapilarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. XRD desenlerinden ekstrakt
silimarin tozunun amorf yapida oldugu goéstermistir. Salim sonuclar1 da bunu desteklemistir. Enjeksiyon
yonteminde tane boyutu ve gozenekleri daha biiyiik oldugundan daha fazla silimarin salinmistir. Ayni sekilde
ekstrakt silimarin tozunun tane boyutu daha kiiciik ve enjeksiyon yonteminde kapsiil tane boyutu ve gozenekleri
daha biiyiik oldugundan E-ekstrakt silimarinin salim miktari P-ekstrat silimarinden fazla bulunmustur.
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Sekil 10. Silimarin yiiklii 6rneklerin PBS ve 0,1 N HCL ortamlarinda gergeklestirilen salim deneyleri sonunda toplam
silimarin salim miktarinin karsilastirilmasi (Comparison of the amount of total silymarin release at the end of the release
experiments of silymarin loaded samples in PBS and 0.1 N HCL media).

Piskiirtme yontemiyle hazirlanan silimarin yiikli mikrokiirelerin simule mide (0,1IN HCL) ortaminda
gerceklestirilen salim deneylerinden sonra yapilan FTIR analizi sonugclari Sekil 11-a’da verilmistir. Alifatik C-H'nin
gerilme titresimlerinin azaldigi ve 3200-3600 cm™! araliginda gozlenen sogurma bantlarinin daraldigi ve 2526
cm! de pik olustugu gozlenmistir. Silimarine ait olan 1740 cm1'de goriilen C=0 gerilme titresimleri 1744 cm'de,
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1640 cm”’ de ki C = C esneme titresimi piki 1636 cm'’e kaymistir. 1242 cm-!’ de g6zlenen pik C-O gerilme titresimi
olarak atanmistir.

Enjeksiyon yontemiyle hazirlanan silimarin yiikli mikrokiirelerin simule bagirsak (PBS) ortaminda
gerceklestirilen salim deneylerinden sonra yapilan FTIR analizi sonuglar1 Sekil 11-b’de verilmistir. 3200-3600
cm-! araliginda goézlenen sogurma bantlarinin daraldigi, 2924 cm ve 2856 cmdeki piklerin belirgenlestigi
gozlenmistir. Salim 6ncesi (Sekil 6) 1742 cmYde gozlenen pik 1390cm?! ve 1212cme kaymistir. CHz gerilme
titresimlerinin gorildigii 1426cm-deki pik siddeti azalmistir. Simule mide (0,1N HCL) ortaminda salinan
orneklerde gozlenen 1740cm-! piki PBS de azalirken, 1636cm-! piki artmistir. Asidik pH'ta, aljinatin karboksil
gruplar1 -COOH bicimindedir. -COOH tarafindan olusturulan H-baglanmasi, polimer zincirleri arasinda agir
etkilesimlere neden olur. Net yiikleri ve elektrostatik itmeyi azaltan bu reaksiyon, daha yavas salinima yol acar.
Asidik kosullarin aksine, hapsedilmis fenolik maddelerin salim hizi alkali kosullar altinda artar, bu da aljinatin
alkali pH'a duyarliligini gosterir. Alkalin ortamda, karboksil gruplar: iyonize hale gelir (-COO-), asidik ortamin
aksine, elektrostatik itme, aljinat zincir diizenlemelerini degistirir ve kabugun sismesi meydana gelir
(Gunasekaran vd., 2007; Deng et al., 2010, Yousefdoost vd., 2019). FTIR sonuglarida (Sekil 11) bunu desteklemistir.

P-orjinal silimarin
P-ekstrakt silimarin
\ / ./ \
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u \ . \/
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E — \/ \/\ / & VT - W\\,\/ \’\,M _/I
£ J
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Sekil 11. 6 saat (a) 0,1 N HCL ortaminda, (b)PBS ortaminda silimarin salimi gerceklestirilmis 6rneklerrin FTIR spektrumlari
(FTIR spectra of samples in which silymarin was released in 6 hours (a) 0.1 N HCL medium, (b) PBS medium).

5. Sonug ve Tartisma (Result and Discussion)

Bu calismanin amaci silybum marianum tohumundan ektrakte edilen silimarinin ve orjinal silimarinin
mikroenkapsiilasyonu ile biyoyararlanimin arttirilmasidir. Silybum marianum tohumuna ¢oziicii ile ekstraksiyon
yontemi uygulanarak %?7,3 verimle silimarin tozu elde edildi. Ekstrakt silimarin tozunun silimarin icerigi %57,8,
silybum marianum tohumunun silimarin icerigi %4,21 bulunmustur. Ekstrakt ve orjinal silimarin, FTIR, Optik
Mikroskop, XRD ve SEM ile karakterize edilmistir. Piiskiirtme ve enjeksiyon yontemleri ile ekstrakt ve orjinal
silimarin tozlari aljinat ile enkapsiile edilmistir. Enkapsiilasyon sonrasinda mikrokapsiillerin tutuklama verimleri
%83,14-%91,27 araliginda bulunmustur. Kurutma ydnteminin érneklerin tane diizenliligi ve yiizey morfolojisi
iizerindeki etkisi optik mikroskop ile gozlenmistir. Etiivde kutulan érneklerin seklini korudugu, liyofilizatorde
kurutulan 6rneklerin ise seklinin bozuldugu goriilmistiir.

Simule mide (0,1N HCI) ortaminda kiimilatif silimarin salimi %13-%71 araliginda, simule bagirsak (PBS)
ortaminda kiimiilatif silimarin salimi %28,3-%82 araligindadir. Tiim 6rneklerde simule bagirsak (PBS) ortaminda
daha yiiksek silimarin salimi gdézlenmistir. Salim deneyleri sonrasinda 6rneklerin fonksiyonel gruplarindaki
degisikler FTIR ile belirlenmistir. Aljinatin pH duyarlilig1 6zelliginden dolay1 PBS ortaminda daha ¢ok salim
gerceklesmistir. Bu durumda silimarinin biyoyararlanimi arttirma potansiyeline sahip oldugu hipotezini
dogruladigini gostermistir.
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