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Ozet

Son yillarda artan takviye edici gida tiiketimine karsilik 6zellikle bagisiklik sistemini desteklemek
iizere cok sayida iiriin tasarlanmaktadir. TUBITAK pandemi ile maksimum noktasina ulasan bu
ihtiyaca yonelik calismalar baslatmis ve antibakteriyel, antiviral, antioksidan etkileri bilinen yesil
cay ekstresi, yaban mersini ekstresi, nar kabugu ekstresi ve propolis ekstresi secilerek bu etken
maddelerin sinerjik etkileri iizerine odaklanmistir. Viicuda agilan bir kapt olan agiz mukozas
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ozellikle mikrobiyolojik etkenlere karsi bariyer fonksiyonu ile bagisikligr destekleyip, viicudu
patojenlere karst korumada énemli rol oynamaktadir. TUBITAK ile gelistirilen iiriiniimiizde agiz
mukozasindaki savunma sisteminin oral mukoadhezif sistem vasitasiyla desteklenmesi
hedeflenmisgtir.

Ulker Everwell Force iiriinii gam arabik, yesil cay ekstresi, yaban mersini ekstresi, nar kabugu
ekstresi, propolis ekstresi, ¢ vitamini, ¢inko etken maddelerini icermektedir. Kullanilan ekstreler
standardize ekstre olup antioksidan, antibakteriyel ve antiviral ozellikler tasidigi literatiirdeki
calismalarla desteklenmektedir. Antiviral etkinlik iizerine Karaoglu ve ark. yaptigr calismaya gore
ekstreler birlikte kullamildiklarinda 7 kat daha etkilidir.

Tiibitak bu karisimi sorbitol bazli kompres tablet formiiliinde kullanarak patent basvurusunda
bulunmustur. Production of Protective Lozenge/Chewable Tablet Against SARS-CoV-2 Virus”
bashikly ve EP23704823.6 numarali Avrupa patent basvurusuna iliskin olarak Avrupa Patent
Ofisi (European Patent Office- EPO) tescile niyet karar: bildirilmistir.

CCC AR-GE merkezi ve Tiibitak ile ortak gelistirilen proje ile patentte atifta bulunulan bilgiler
dahilinde mukoadhezif sistemi daha da giiclendirmek icin gam arabik, fonksiyonelligini daha da
arttirmak icin C vitamin ve ¢inko formiile eklenmistir. Daha nce yayimlanms antiviral
calismalardan farkli olarak, bu ¢calisma Everwell Force ¢igneme tabletinin biyoaktif bir test modeli
olarak degil, bir fonksiyonel gida matriksi olarak formiilasyon tasarim ve mukoadhezif
mekanizmasina ve iiriiniin stabilite sonuclarina odaklanmaktadir.

Anahtar: Takviye edici gida; bagisiklik sistemi, oral mukoadhezif sistem, ag1z mukozasi,
yesil cay ekstresi; yaban mersini ekstresi; nar kabugu ekstresi; propolis ekstresi;
antioksidan; antibakteriyel; antiviral; C vitamini; ¢inko; fonksiyonel gida matriksi;
Everwell Force; sorbitol bazli kompres tablet; patent bagvurusu; SARS-CoV-2; Avrupa
Patent Ofisi; stabilite calismalari; sinerjik etki
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Conference Article

Chewable Tablet Containing Immune-Supportive
Bioactive Compounds with Synergistic Effects: Ulker
Everwell Force

Abstract

In recent years, the growing consumption of dietary supplements has accelerated research and
development efforts aimed at supporting the immune system. In response to the increased demand
that peaked during the pandemic, TUBITAK initiated studies focusing on the synergistic effects
of green tea, blueberry, pomegranate peel, and propolis extracts, all of which are well-documented
for their antibacterial, antiviral, and antioxidant properties. The oral mucosa, as a primary
gateway to the body, plays a critical role in immune defense by acting as a barrier against microbial
agents. Therefore, the developed product aims to strengthen the defense mechanism of the oral
mucosa through an oral mucoadhesive system.

The formulation of Ulker Everwell Force includes gum arabic, green tea extract, blueberry extract,
pomegranate peel extract, propolis extract, vitamin C, and zinc. These standardized extracts are
supported by literature for their antioxidant, antibacterial, and antiviral activities. According to
the study conducted by Karaoglu et al. on antiviral activity, the extracts exhibit a sevenfold
increase in effectiveness when used in combination compared to their individual application.
TUBITAK utilized this blend in a sorbitol-based compressed tablet and filed a European patent
application titled “Production of Protective Lozenge/Chewable Tablet Against SARS-CoV-2
Virus” (EP23704823.6), which has received an intention-to-grant decision from the European
Patent Office.

In collaboration with CCC R&D Center and TUBITAK, the project further enhanced the
mucoadhesive system by incorporating gqum arabic and improved functionality through the
addition of vitamin C and zinc. Unlike previous antiviral studies, this research focuses not only
on the bioactive properties of Everwell Force but also on its formulation design, mucoadhesive
mechanism, and stability performance as a functional food matrix.

Keywords: Dietary supplements; immune system; oral mucoadhesive system; oral
mucosa; green tea extract; blueberry extract; pomegranate peel extract; propolis extract;
antioxidants; antibacterial; antiviral; vitamin C; zinc; functional food matrix; Everwell
Force; sorbitol-based compressed tablet; patent application; SARS-CoV-2; European
Patent Office; stability studies; synergistic effect
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1. Giris

Tiirkiye’de son yillarda takviye edici gida tiiketiminde belirgin bir artis gozlenmektedir.
Gida Takviyesi ve Beslenme Dernegi tarafindan 2024 yilinda gergeklestirilen arastirma,
son {i¢ ay igerisinde bu tiriinleri kullanan bireylerin en ¢ok B12 vitamini, D vitamini ve C
vitamini tercih ettigini ortaya koymustur. Kullanim motivasyonlar1 arasinda bagisiklik
fonksiyonlarini destekleme ilk sirada yer almaktadir [1]. Bagisiklik sistemini
gliclendirmeye yonelik tirtinlerde 6ne ¢ikan bilesenler arasinda C vitamini, D vitamini,
cinko, beta glukan, probiyotikler ve ekinezya, zencefil, zerdecal gibi bitkisel ekstraktlar
bulunmaktadir. Bu bilesenler, antioksidan 6zellikleri ve immiin yanit1 modiile edici
etkileri nedeniyle tercih edilmektedir [2,3]. Ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanilan
oral mukoadhezif tasima sistemleri, etken maddelerin sistemik dolasima dogrudan
gecisini saglayarak 6nemli bir avantaj sunmaktadir. Bu bildiride, TUBITAK tarafindan
gelistirilen formiilasyon calismalarindan esinlenerek tasarlanan ve sinerjik etkileriyle
bagisiklik destekleyici biyoaktif bilesikler iceren Ulker Everwell Force ¢igneme tabletinin
fonksiyonel gida matriksi olarak formiilasyon tasarimi, mukoadhezif mekanizmas1 ve

iirtiniin stabilite performansi ele alinmaktadir.

2. Form Sec¢imi

Oral kavite, sindirim sisteminin baslangi¢ boliimii olup besin, sivi ve hava girisini
saglayan kompleks bir yapidir. Bu yap1; dudaklar, yanaklar, sert ve yumusak damalk, dil,
disler, dis eti ve ag1z taban ile sinirlanmis ve oral mukoza ile kaplanmistir.

Dudak

Dis

Sert damak (keratinize epitel

Yumusak damak (keratinize doku ile kapl)

olmayan epitel doku ile
kapl)

Tonsil keratinize olmayan
Dil (keratinize olmayan epitel
doku ile kaplr)

epitel doku ile kaph)

Sekil 1 Ag1z boslugu ve yapist
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Ag1z boslugunun farkli bolgelerinde mukoza, bulundugu anatomik konuma bagli olarak
degisen mekanik gereksinimlere uyum gostermektedir. Ornegin, cigneme
fonksiyonunda gorev alan sert damak ve dis eti, mekanik streslere kars: direngli
keratinize epitel ve kolajen agisindan zengin bag dokusuyla karakterize edilirken; dil alt1
ve bukkal bolgeler daha elastik ve esnek yapiya sahip non-keratinize epitel ile kaplidir.

Mukus
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Sekil 2 Keratinize olmayan epitel dokunun histolojik ve sematik goriintiisii

Ag1z mukozasi, viicuda giris noktas1 olmasi nedeniyle mikrobiyal etkenlere kars: bariyer
gorevi lstlenerek bagisiklik sisteminin korunmasinda kritik rol oynamaktadir. Oral
epitel hiicreleri, pattern recognition reseptorleri (PRR) araciligiyla mikroorganizmalari
tanur ve IL-1(3, IL-6, TNF-a gibi sitokinleri salgilar. Langerhans hiicreleri antijen sunumu
yaparak MHC-II {izerinden T hiicrelerini aktive ederken; makrofajlar ve dendritik
hiicreler antijen isleme ve immiin yanitin baglatilmasinda gorev alir. Ayrica tonsiller ve
diger lenfoid dokular adaptif immiin yanitin olusumunda 6nemli bir rol {istlenir.
Tiikiiriik ise antimikrobiyal proteinler, enzimler ve sitokinler igerigiyle hem bariyer
fonksiyonunu destekler hem de immdiin yanitin baslatilmasina katki saglar.

Bu baglamda, TUBITAK tarafindan gelistirilen {iriin, agiz mukozasindaki savunma
mekanizmasini oral mukoadhezif etki prensibiyle desteklemeyi hedeflemektedir.
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3. Etki Mekanizmasi

3.1. Biyoadhezyon

Biyoadhezyon, en az biri biyolojik kokenli olan iki yiizeyin fizikokimyasal etkilesimler
araciligiyla birbirine tutunmasi olarak tanimlanir. Bu etkilesim, ylizeyler temas ettikten sonra
molekiiler diizeyde gerceklesir. Ilac tagima sistemlerinde uzun siiredir kullanilan bu yaklasimda,
substrat ilacin etki edecegi doku iken, etken maddeyi tasiyan sentetik veya dogal polimerik
materyal biyolojik yiizeyle etkilesime girerek yapisma saglar. Bu tiir polimerlere biyoadhezif
polimer adi verilir. Biyoadhezif polimerler; kontrollii salinim, hedefe yonelik etki, yiiksek
biyoyararlanim ve uzatilmis salimim siiresi sayesinde diisiik giinliik doz gereksinimi gibi
avantajlar sunar [4].

3.2. Mukoadhezyon

Biyoadhezif sistemin hedef yiizeyi mukozal doku oldugunda bu sistem “mukoadhezif” olarak
adlandirilir. Mukozanin en dis tabakas1 mukus ile kaphdir ve bu tabaka, polimer ile mukoza
arasindaki etkilesimde kritik bir ara yiizey olusturur. Mukus; yaklasik %95 su, %0,5-5
glikoprotein, %1 mineral tuz, %0,5-1 serbest protein ve az miktarda lipit ieren kompleks bir
yapidir. Mukusun yapisinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein bilesigi miisin olarak
adlandirilir ve mukoadhezif etkilesimde temel rol oynar [4].

3.3. Mukoadhezyon Etki Mekanizmasi

Mukoadhezif sistemlerin ¢alisma prensibi bes temel teori ile agiklanmaktadir:

3.3.1. Islatma Teorisi:

Bu teoriye gore, polimer ile mukoza arasindaki ylizey gerilimi polimerin mukozaya yapismasin
saglar. Adhezyon kuvveti ve ylizey enerjisi bu mekanizmada belirleyici faktorlerdir.

3.3.2. Adsorpsiyon Teorisi

Polimerin mukozaya hidrojen baglari, Van der Waals kuvvetleri gibi zayif etkilesimlerle
baglanmasi esasina dayanir. Bu nedenle polimerin hidroksil veya polar gruplar icermesi
onemlidir.

3.3.3. Kirilma Teorisi
Kopma teorisi olarak da bilinen bu yaklasim, polimer ve mukoza arasindaki yapismanin ayrilma
zorlugu iizerinden agiklanir. Yapisma kuvveti arttik¢a mukoadhezif etki de artar.

3.3.4. Elektron Transferi Teorisi

Polimer ve mukus arasinda elektrostatik kuvvetler araciligiyla etkilesim gerceklesir.
Elektronegatif fark nedeniyle elektron transferi olusur ve iki ylizey arasinda cift tabakali
elektriksel yiik meydana gelir.

3.3.5. Difiizyon teorisi
Bu mekanizmada polimer ile mukus arasinda makromolekiiller diftizyon yoluyla bag olusturur.
Polimer hidrate olur, esner ve miisinlerin bosluklarina diftize olarak baglanir [5].
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4, Tablet Matrisi ve Etken Maddeler

Ulker Everwell Force formiilasyonu tasarlanirken, mukoadhezif sistemin fonksiyonel
gida matrisine entegrasyonu temel hedef olarak belirlenmistir. Tablet yapisinda hem
etken madde tasiyict hem de mukoadhezif polimer 6zellikleri nedeniyle gam arabik
tercih edilmistir. Formiilasyonda hacim diizenleyici olarak sorbitol; antiviral,
antibakteriyel ve antioksidan o6zellikleri literatiirde genis bicimde rapor edilen yesil cay
ekstresi, yaban mersini ekstresi, nar kabugu ekstresi, propolis ekstresi ile C vitamini ve
cinko bilesenleri kullanilmistir. Bu matrisin kimyasal yapis1 dikkate alinarak adsorpsiyon
ve diflizyon mekanizmalar1 araciligiyla agiz mukozasma tutunmasi ve dogal bagisiklik
yanitinin desteklenmesi amaglanmustir.

Tablet matrisi

gm OS\ Temas asamasi

e\ /e 7’%( Baglanma asamast
| r w TIIlHl( 4
VIU\N NIVES “ ns“m
1K SISTE
’\’V\‘“’L/L“ i

Sekil 3 Tablet Matrisi ve etkilesimi

4.1. Gam Arabik

Acacia senegal (L.) Willdenow agaglarindan elde edilen Arap zamki, polisakkaritler ve
glikoproteinlerin karmasik bir bilesiminden olusmaktadir. Gida endiistrisinde E414 kodu
ile katki maddesi olarak kullanilan bu komponent; kivam artirici, jellestirici ve
stabilizator ozellikleriyle 6ne ¢gikar. Yapisinda galaktoz, ramnoz, arabinoz ve glukuronik
asit tinitelerinden olusan ¢ok dallanmus bir polimer bulunur [6].
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O-mGlcA
_ 0 _
1.0
OH
oH |¢
0
e} Lo
3 OH
OH

Sekil 4 Gam arabik kimyasal yapist [6]

Literatiirde bagisiklik hiicrelerini modiile ederek bakteriler {izerinde dolayh
antibakteriyel etki gosterdigi bildirilen gam arabik, bu formiilasyonda mukoadhezif
polimer seklinde islev gormektedir. Yiiksek molekiiler agirlig1 ve dallanmis yapisi ile ¢ok
sayida hidroksil grubu sayesinde mukozal ytizeyle giiclii hidrojen baglar1 kurar. Mukus
tabakasi ile etkilesime girerek yiizeye adezyon saglar. Nem tutma kapasitesi nedeniyle
mukus icindeki suyu absorbe ederek siser ve jel benzeri bir yap1 olusturur. Bu jel, fenolik
bilesenleri matriks i¢inde tutarak mukozaya daha genis yiizey alaniyla temas etmesini
saglar. Boylece polimer zincirleri miisin zincirleriyle karsilikli diftizyon gercgeklestirir.
Van der Waals kuvvetleri ve elektron aligverisi ile tutunma daha da giiclenir, bu da
mukoadhezif siireyi uzatarak fenolik bilesenlerin lokalizasyonunu artirir. Sorbitol ise
hidrofilik yapisi sayesinde matriksin su tutma kapasitesini yiikseltir ve polimer zincirleri
arasinda plastiklestirici gibi davranarak jel yapinin esnekligini artirir.

4.2. Yesil cay ekstresi

Diinyanin en ¢ok tiiketilen bitkilerinden olan Camellia sinensis 4000 in tizerinde biyoaktif
bilesen icermektedir. Bu bilesenlerden en c¢ok one c¢ikan molekiiller kateginlerdir.
Epikatesin, epigallokatesin, epikatesin-3-gallat, epigallokatesin gallat yesil cayda
bulunan ana katesinlerdir [7,11].

Kanser, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin yami sira
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar1 6nlemede ¢okca ¢alismaya konu olan yesil ¢caydaki ana
bilesenlerin katesinler oldugu bildirilmistir. Bu sebeple bu formiilasyonda
Epigallokatesin galatca standardize yesil cay ekstresi kullanilmistir.
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4.3. Yaban mersini ekstresi

Antosiyaninler, flavonoller, tanenler, ellagitaninler ve antosiyaninleri yiiksek miktarda
iceren yaban mersini zengin bir fenolik bilesen kaynagidir. Kabuk ve meyve etinde
bulunan antosiyaninler delfinidin-3-O-glikozit, malvidin-3-O-glikozit, petunidin-3-O-
glikozit ve delfinidin-3-O-galaktozittir. Bu antosiyaninler meyveye karakteristik rengini
verirken yiiksek antioksidan 6zellik ve antienflamatuvar 6zellik kazandirmaktadir [8,11].
4.4. Nar kabugu ekstresi

Akdeniz bolgesinde yaygin olarak yetistirilen nar, punikalangin, gallik asit, ellagik asit,
ellagitaninler ve antosiyaninler gibi polifenoller bakimindan zengindir.

Meyvenin %401n1 olusturan nar kabugu zengin polifenol icerigi ile posasindan ¢ok daha
yiiksek antioksidan kapasiteye sahiptir. Antibakteriyel, antiviral etkileri ile bilinen
ellagik asitce zengin nar kabugu ekstresi formiilasyonda kullanmilmistir [9,11].

4.5. Propolis ekstresi

Propolis arilarin kovani isgalcilerden korumak icin kullandiklar1 kuvvetli yapisma
ozelligi olan reginemsi bilesendir. Propolis antibakteriyel, antifungal, antiviral, lokal
anestezik, anti inflamatuar gibi ¢ok farkli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir.
Propolis CAPE, kafeik asit, p-kumarik asit, sinnamik asit ve flavonoid gibi bilesenlerce
zengindir. Propolisin fenolik bilesen profili toplandigi kaynaga gore degiskenlik
gostermektedir. Anadolu'nun farkli bolgelerinden toplanan propolis Orneklerinde
yapilan arastirmalarda fenolik bilesen miktarimin 16,13-178,34 mg GAE/g arasinda
degistigi bilinmektedir [10,11].

4.6. C vitamini

C vitamini biyokimyasal pek ¢ok reaksiyonda gorev alan suda ¢oziinen bir vitamindir.
Bagisiklik sistemi 6zelinde fonksiyonu incelenecek olursa interferon tiretimini saglama,
viriislerin replikasyonunu etkileme, fagositik hiicrelerin kemotaksisini saglama, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu etkileme, B ve T hiicrelerinin farklilasmasin ve ¢cogalmasini
arttirma, bagisiklik sistemi aktivitelerini iyilestirme gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir.
4.7. Cinko

Fizyolojik ve biyolojik onemli islevleri olan elzem iz elementlerden cinko, insan
beslenmesinde onemli mikro besin 6gesi, bircok biyokimyasal reaksiyonda kofaktor
olarak gorev almaktadir. Makrofajlar, fagositoz ve sitokin tiretimi, T ve B hiicrelerinin
biiylimesi ve islevinde gorev alan ¢inko bagisiklik sistemi i¢in 6nemli bir bilesendir.

4.8. Bitkisel ekstrelerin kombinasyonu

Tek baslarina etkileri uzun yillardir bir¢ok ¢alismaya konu olan yesil ¢ay, nar kabugu
ekstresi, yaban mersini ekstresi ve propolis ekstresi karisiminin kombinasyonu tizerine
Karaoglu ve ark. yaptig1 calismaya gore 7 kat daha etkilidir [11].
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Bilesenler 1 Cigneme Tabletindeki Miktar BRD
(mg)

Nar kabugu (Punica granatum) Ekstresi 46 Yoktur.
Kavak Propolisi 46 Yoktur.
Yesil cay (Camellia sinensis) Ekstresi 35 Yoktur.
Yaban mersini (Vaccinium myrtillus) Ekstresi 35 Yoktur.
Arap zamkia (Acacia arabica, A. senegal) 30 Yoktur.

Cinko 2 (%20 BRD¥) *

C vitamini 17 (%21,25 BRD¥) *

Tablo 1 Etken madde miktarlar: (mg)

Tiim etken maddelerin mukoadhezif sistem acisindan etki mekanizmalarinin 6zeti su

sekildedir:
Etken Madde Mukoadhezyon Teorisi Etkilesim Mekanizmasi
Gam Arabik Adsorpsiyon Teorisi Hidrojen baglari, van der Waals kuvvetleri, elektrostatik etkilesimler
Gam Arabik Difiizyon Teorisi Polimer zincirlerinin miisin zincirleriyle karsilikh difiizyonu
Yesil Cay (EGCG) Adsorpsiyon Teorisi Coklu hidroksil gruplari ile hidrojen baglar:
Propolis (CAPE) Adsorpsiyon + Hidrofobik Fenolik hidroksil gruplari ile hidrojen baglari, ester grubu ile

Etkilesim

hidrofobik etkilesim

Yaban mersini ekstresi

Adsorpsiyon Teorisi

Glikozidik yap1 ve hidroksil gruplari ile hidrojen baglar1

(C3G)
Nar Kabugu ekstresi Adsorpsiyon + 1-7t Polifenolik yapr ile hidrojen baglar1 ve aromatik halkalar ile -7t
(Ellagik asit) Etkilesimleri etkilesimleri
C vitamini Adsorpsiyon Hidroksil gruplar% ile mukinle h1§r0]en baglari, antioksidan 6zellik
ile mukozal bariyer destekleme
Cinko Adsorpsiyon Pozitif yiik ile mukozal yiizeyde elektrostatik etkilesim, enzimatik

fonksiyonlar ve mukozal stabilite artirma

Tablo 2 Etken maddelerin mukoadhezif acidan etkilesim 6zeti
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5. Sonugclar

5.1. Etkinlik Calismalar1

TUBITAK tarafindan gelistirilen {iriiniin etkinligi kapsamli analizlerle incelenmis ve elde
edilen sonuglar “Chewable tablet with herbal extracts and propolis arrests Wuhan and Omicron
variants of SARS-CoV-2 wvirus” baghklh makalede Karaoglu ve ark. tarafindan
yayimnlanmistir. Calismada elde edilen veriler dogrultusunda ekstre karisimi XCelligence
RTCA MT (Real Time Cell Analyzer-Multiple Plate) cihaz1 kullanilarak sitotoksisite
analizleri gergeklestirilmistir. 3,42 ile 1750 pg/mL konsantrasyon araliginda 6rnek iceren
Vero E6 hiicre hattinda hiicre toksisite degerlendirmeleri yapilmis ve bu
konsantrasyonlarda sitotoksik etki gozlenmemistir. Ayrica Karaoglu ve calisma
arkadaslarinin  bulgularma gore, ekstreler birlikte kullanildiginda tek basma
uygulamalarina kiyasla daha yiiksek diizeyde viriis inhibisyon kapasitesi
sergilemektedir. Ekstre karisiminin referans degerlerle karsilastirildiginda, 110
ug/mL’lik numunenin SARS-CoV-2 B.1.36 (Wuhan) susuna kars1 %112’lik bir etkinlikle
toplam inhibisyon kapasitesine, 55 pg/mL’lik numunenin ise %35’lik bir etkinlikle kismi
inhibisyon kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir [11].

5.2. Stabilite Calismalar

Uriin, orijinal ambalajinda 40, 50 ve 60 °C’de iklimlendirme kabininde bekletilerek etken
maddelerin bozulma reaksiyon kinetiginin sicaklik ile iligkisi istatistiksel olarak
modellenmistir. Ek olarak, iiriinlerin renk, tat, aroma, sertlik ve nem parametreleri
incelenerek stres kosullarinda fiziksel degisimleri degerlendirilmistir. Numune
bilesenlerinin (EGCG, CAPE, EA, C3G vb.) bozulma siiregleri birinci dereceden kinetik
model ile tanimlanmaktadir. Mevcut literatiirde birinci dereceden reaksiyon kinetigi
Arrhenius esitligi kullanilarak hesaplanmaktadir. Cigneme tableti igerisinde yaban
mersini ekstresinden gelen siyanidin-3-glikozit antosiyaninin sicakliga kars1 diger etken
maddelere gore daha duyarli olmas: nedeniyle, hipotezle uyumlu olarak ilk bozunan
bilesen olarak iirtiniin stabilitesini sinirlayan kritik madde olmustur.

OH 0,00

0,0030 0,0030 0,0031 0,0031 0,0032 0,0032 0,0033
1,00

OH L
2,00
y =-9055,9%+ 24,111

HO O\ £ 3,00 ... R?=0,9998
Z OH -4,00
OH HO

o @) -5,00
OH —
HO - 1/T

Sekil 6 Siyanidin-3-glikozit kimyasal yapis

Sekil 5 Siyanidin-3-glikozitin 1. dereceden reaksiyon grafigi
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Siyanidin-3-glikozitin 1. Dereceden reaksiyon kinetigine ait denklem su sekildedir:

y = —9055,9x + 24.111

T(K) ToC N y k(glin- | Raf tjmrii Raf omrii
D) (giin) (y1)
303 29,85 0,0033 |-5,77 0,0031 |323 0,9
297 23,85 0,0034 |-6,38 0,0017 1590 1,6
293 19,85 0,0034 |-6,80 0,0011  |895 2,5

Tablo 3 Uriiniin raf 6mrii sonuglar:

Uriiniin oda kosullarinda depolanmast hedeflenerek iiriiniin dayaniklilik siiresi 18 ay olarak
belirlenmistir. Raf 6mrii boyunca degerlendirilen bir diger parametre nemdir. Aktif bilesenlerin
degradasyon hizini artirmasi, sertlik gibi fiziksel parametrelerin ve lezzet gibi duyusal
parametrelerin de iizerine etkisi gozlemlenmistir. Nem oranindaki artig zamanla sertlikte

ylikselmeye neden olmaktadir.

Nem ve Sertlik Degisimi

20
5 13,60 13,79 13,82 14,20 14,72 15,29

10
5 1,91 2 O3I 2 15I 2 33I 2 42I 2 51I 2 52I
0

0. hafta 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta

B Nem (%) M Sertlik (KN)

Grafik 1 Raf omrii boyunca nem ve sertlik degisimi

6. Tartisma

flag endiistrisinde uzun yillardir etkin madde tagima ve kontrollii salim amaciyla
kullanilan mukoadhezif sistemler, fonksiyonel gida teknolojilerinde yenilik¢i bir
yaklasim olarak one ¢ikmaktadir. Bu sistemlerin takviye edici gida formiilasyonlarina
entegrasyonu, oOzellikle biyoyararlanimi diisiik olan fenolik bilesenler ve bitkisel
ekstraktlar icin kritik bir avantaj saglamaktadir. Mukoadhezif matriks yapisi, mukozal
ylizeyle giiglii etkilesim kurarak aktif bilesenlerin lokalize edilmesini ve salim siiresinin
uzamasini miimkiin kilar. Bu 6zellik, lokal etkinlik saglayarak bilesenlerin hedeflenen
bolgede daha uzun siireli etki gostermesine olanak tanir. Ayrica mukoadhezif sistemler,
sindirim kanalinda etken maddelerin asidik ortam veya enzimatik reaksiyonlar
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nedeniyle bozulmasin1 onleyerek biyolojik aktivitenin korunmasma katkida bulunur.
Boylece, klasik tablet formiilasyonlarinin o6tesinde, fonksiyonel gidalarin etkinligini
artiran, stabiliteyi koruyan ve tiiketiciye daha hedeflenmis bir fayda sunan bir tasima
platformu ortaya cikmaktadir. Bu yaklasim hem iiriiniin raf dmriinii hem de etken
maddelerin biyolojik etkisini optimize ederek takviye edici gida endiistrisinde rekabet
avantaj1 yaratmaktadir.

7. Tesekkiir

Bu projenin teknoloji transferi yoluyla hayata gegcirilmesinde desteklerini esirgemeyen
Genel Miidiiriimiiz Onder Sami Atay’a, Ar-Ge Baskanimiz Ali Sertakan’a ve Tuba Akyiiz
liderligindeki pazarlama ekibine tesekkiir ederim. Hukuk siireclerinde katki saglayan
Hande Senyer ve ekibine, tiretim, kalite ve teknik siireclerde emegi gecen fabrika
direktoriimiiz Murat Giinay ve ekibine, Planlama ve Lojistik siireglerini yoneten Hasan
Tiirkay’a ve ekibine, satin alma siireglerinde destek veren Ticaret Direktoriimiiz Hasan
Biilbiil ve ekibine, Fatih Aksener liderliginde finans ekibine ve proje yonetiminde Fatih
Devrimci ve ekibine stikranlarimi sunarim.

Fikirden iiriine uzanan siirecte rehberligi icin Ar-Ge Direktériimiiz Miimin Alacam’a,
akademik ve kisisel gelisimimde destegini eksik etmeyen Giilsah Celik’e, kapsayici
yaklagimlariyla katki saglayan Nahide Didem Siingli ve Merve Cinsar’a, laboratuvar
calismalarinda Ozverili destekleri icin kidemli teknikerlerimiz Orkun Giineser ve
Demirhan Sanalacak’a, yasal siireglerde emegi gecen Ibrahim Tandogan’a ve tiim CCC
Ar-Ge ekibine tesekkiir ederim. Ayrica, bilimsel katkilari icin Prof. Dr. Cesarettin
Alasalvar, Dr. Oznur Karaoglu, Dr. Ebru Pelvan Pelitli ve Dr. Biilent Karadeniz basta
olmak iizere TUBITAK MAM ekibine minnettarligimi ifade ederim.
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